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Uvod

Existence volnych radikélti jako ucastnikii biologickych pochodl védci
predpokladali jiz na pocatku 20. stoleti. Vzhledem k vlastnostem téchto latek,
jejich labilité a velmi kratkému biologickému polocasu bylo ovSem jejich
zkoumani narocné aZ nemozné, a proto k hlubSimu pozndvani dochazelo az
s rozvojem piislusSnych vyzkumnych metod. Ruku v ruce s odkryvanim tajemstvi
a zakonitosti oxida¢niho poskozeni biologickych makromolekul dochazelo
k soustiedéni pozornosti také na systém, ktery je schopen tomuto piisobeni
zabranit a udrzovat v buiice rovnovahu, systém antioxida¢ni. Ten je tvofen
rozmanitou skupinou latek od enzymu katalyzujicich oxidoredukéni reakce pies
plasmatické bilkoviny az po latky, které si lidské télo neni schopné samo
vyprodukovat a musi je pfijimat s potravou. Pfedmétem vyzkumu jsou nyni
interakce obou téchto systému a pifedevsim aplikace nabytych poznatkli do praxe.
Jakou roli hraji volné radikdly v patogenezi chorobnych stavii jako jsou
kardiovaskularni onemocnéni nebo zhoubné bujeni? Jak se ucastni prenatalniho
posSkozeni plodu? Podileji se na procesu starnuti? Spole¢né se ziskavanim
odpovédi na tyto a mnohé jiné otazky se logicky objevuje dal§i: mizeme pouzit
latky s antioxida¢nimi G¢inky v prevenci €i 1é¢bé téchto stavi?

V prvni ¢asti této prace jsem se soustiedila na obecny Givod do tématiky
volnych radikdli a antioxidanti. Druhd c¢ast je potom vénovéana blizSim
informacim o nékterych skupindch latek s prokdzanymi antioxida¢nimi
schopnostmi, které se pfirozen¢ vyskytuji v prostfedi kolem nds a jsou béZnou
soucasti nasi stravy. U kazdé skupiny jsou uvedeny jeji pfirodni zdroje,
doporuc¢ené¢ denni davky, chemické aspekty a dosavadni znalosti o jejich

antioxida¢nim plsobeni.



1. Volné radikaly a antioxidanty

1.1 Volné radikaly, RONS

Vyzkum poslednich ctyficeti let ukazuje, Ze védci plivodné opomijend a
Casto zpochybnovana skupina volnych radikalt hraje v biologickych systémech
nemalou roli. Jednim z diivodl, proC¢ se tato skupina latek nachéazela v pozadi
zajmu je jejich velkd labilita v prostiedi a velmi kratky biologicky polocas, tehdy
dostupnymi metodami se tedy daly jen tézko sledovat. Do poptedi zdjmu se
zaCala dostavat az v 60. letech 20. stoleti, kdy Irwin Fridowich a Joe McCord
objevili enzym superoxiddismutazu. Svoji praci prokazali, Ze volné radikaly jsou
béZnou soucasti vSech Zivych tkani, ucastni se zdkladnich Zivotné nezbytnych
metabolickych pochodii v bunkach a kazdd bunka musi byt vybavena
mechanismy, které ji pfed piisobenim volnych radikald uchrani. Od té doby jsou
volné radikdly a jejich mozné role v patogenetickych pochodech v organismu
podrobné zkoumany.

Jako volné radikaly oznacujeme molekuly, které obsahuji minimalné
jeden orbital s neparovym elektronem. K lepSimu pochopeni pfipomenme, ze
kazdy atom je tvofen jadrem obsahujicim protony a neutrony, kolem kterych
v jednotlivych energetickych hladindch (orbitalech) obihaji elektrony. V kazdém
orbitalu se mohou vyskytovat maximéln¢ dva elektrony, podminkou je jejich
opacny spin. Radikaly mohou byt jak neutrdlni molekuly, tak i zaporné ¢i kladné
nabité ionty. Pfitomnost neparového elektronu je pfi¢inou extrémni reaktivity
vétSiny téchto molekul. Volny radikal se snazi doplnit chybégjici elektron nebo
naopak odevzdat neparovy. Pfi reakci s molekulou s orbitaly plné obsazenymi se
tedy radikalova reakce $ifi do okoli a ukonéi se az spojenim dvou radikald.
Dilezitym momentem v patogenezi mnoha onemocnéni se zda byt pravé
schopnost volnych radikald snadno reagovat srlznymi biologickymi
makromolekulami - s lipidy, proteiny a nukleovymi kyselinami.

Hovofit pouze o volnych radikalech, pokud popisujeme latky podilejici
se na prooxidacnich  pochodech v organismu, je ovSem ponc¢kud nepiesné.
Terminem, ktery 1épe vystihuje situaci je RONS - reactive oxygen and nitrogen

species, tedy reaktivni formy kysliku a dusiku. Ne vSichni zastupci této skupiny



jsou totiz volné radikaly s neparovym elektronem, fadime sem i latky s vysokou

schopnosti volné radikély generovat.

1.1.1. Reaktivni formy kysliku (ROS)

Volné radikaly Latky, které nejsou volnymi radikaly
superoxid, O, peroxid vodiku, H,O,

hydroxylovy radikal, HO" kyselina chlorna, HOCI

peroxyl, ROO’ ozon, O3

alkoxyl, RO’ singletovy kyslik, '0,

hydroperoxyl, HO,’

Zdroj: (1)

Zakladni pro Zivot nezbytnou reakci organisml Zijicich v kyslikové
atmosféte je schopnost uvoliovat energii z redukénich ekvivalentl pifi pasazi tzv.
respiracnim fetézcem - od elektronegativnich komponent az po kone¢nou reakci
s kyslikem za vzniku dvou molekul vody. Tyto reakce probihaji na wvnitini
mitochondridlni membrang, uvolnéna energie je zachycovana, transformovana do
vysokoenergetickych fosfatl (ATP) a skladovana. Kompletni redukce molekuly
atmosférického (tripletového) kysliku maze byt popsana sledem Ctyt rovnic:

O, +e — Oy (superoxid)

0, +¢ +2H" — H,0; (peroxid vodiku)

H,0, + e — OH + HO’ (disociovana forma vody a hydroxylovy radikal)
HO" + ¢ — OH’ (disociovana forma vody)

Reakce dychaciho fetézce probihaji v aktivnim centru enzymu
cytochromoxidazy. Tento cytochrom, k jehoz funkci je nezbytnd méd’, mé velkou
afinitu ke kysliku a efektivné ho tak odstraiiuje z tkani za uvoliovani energie.
Dil¢i produkty reakce zistdvaji na cytochromoxiddzu navazané a okolnimu
prostredi tak nejsou Skodlive.

Nejsilngjsim zndmym oxidac¢nim ¢inidlem v biologickych systémech je
hydroxylovy radikal. Uvoliiuje se nejen pii redukci peroxidu vodiku, ale také pti
reakci peroxidu vodiku se superoxidem nebo ionty nékterych kovli (méd’, Zelezo)
v redukovaném stavu. Jeho vysokda Uuc¢innost a pohotovost k interakcim
s organickymi lipidy je c¢astecné omezena jeho velmi kratkym biologickym

polo€asem. Pravé pfi tvorbé hydroxylového radikalu se uplatiuje peroxid vodiku,




ktery a¢ sdm neni radikalem, je dilezitym zastupcem ROS. Piimo s organickymi
makromolekulami reaguje pomérné pomalu, ale v pfitomnosti piechodnych kovl
dochazi ktzv. Fentonové reakci a uvoliiuje se hydroxylovy radikal. Dale je
peroxid vodiku diky svému neionizovanému stavu schopny prostupovat
hydrofobnimi membrédnami, napf. se uvolilovat z mitochondrii do okolnich
bunéénych kompartmentl. (2) Vlastnosti superoxidu je schopnost pfemistit
elektron z jedné molekuly na druhou a tak se vlastné oxidovat i redukovat zaroven
za produkce peroxidu vodiku a kysliku. Tato reakce se nazyvd dismutace.
Dismutace je v biologickych organismech jeSt€¢ urychlovdna enzymem

superoxiddismutazou.

1.1.2. Reaktivni formy dusiku (RNS)

Volné radikaly Latky, které nejsou volnymi radikaly
oxid dusnaty, NO* nitrosyl, NO"
oxid dusicity, NO,' nitroxid, NO

kyselina dusita, HNO;

oxid dusity, N>Os

oxid dusicity, N,Oy4

. . +
nitronium, NO,

peroxynitrit, ONOO

alkylperoxynitrit, ROONO

Zdroj: (1)

Oxid dusnaty vznika v cytosolu bunék z argininu za katalyzy enzymem
NO-syntazou. Jako endotelem tvofeny relaxacni faktor se ucastni regulace
krevniho tlaku, podili se na inhibici agregace a adheze krevnich destiCek a
dalezitou ulohu hraje 1 jako signalni molekula v nervovém systému. Ve tkanich
ma biologicky polo¢as pouze né€kolik sekund, protoze je pohotové
vychytavan erytrocyty a jinymi hemovymi bilkovinami. Reakci se Zelezem
hemoglobinu vznikd methemoglobin a nitradt. Z jinych hemovych bilkovin
uved'me napt. guanylatcyklazu, jejimz prostiednictvim se NO ucastni relaxace
bun¢k hladkého svalstva. Ve fyziologickych koncentracich a podminkach reaguje

NO s vétSinou biomolekul veéetné kysliku pomalu, vyjimku tvofi pfechodné kovy




a volné radikaly. Metabolity NO jsou vSak slouc¢eninami velmi reaktivnimi a za

urcitych okolnosti také toxickymi.

1.1.3. Fyziologické a patologickeé ucinky RONS v organismu

Jak jiz bylo zminéno, volné radikdly jsou piirozenou soucasti vSech
zivych organismi a bez jejich pfitomnosti by nemohla probihat fada zivotné
diilezitych pochodl. Nelze na né€ tedy nahliZet jen jako na spoustéce a mediatory
patologickych reakci, ale spiSe na systém, ktery, pokud je vrovnovaze s se
systémem antioxidaénim, ma v organismu své nezastupitelné misto. Jiz byla fec o
dychacim fetézci, pii kterém jsou generovany mnohé ROS. Dal§im polem, kde se
volné radikdly uplatituji je antibakteridlni obrana zprostfedkovana neutrofilnimi
leukocyty a makrofdgy. V nich probiha sled reakci nazyvany respiracni vzplanuti.
Po pohlceni cizorodé castice se redukci kysliku za¢ne tvofit superoxid, ktery je
dale ménén na peroxid vodiku a hydroxylovy radikal. Reakce jsou katalyzovéany
enzymovym komplexem NADPH-oxiddzy obsahujici flavocytochrom. Zaroven je
pfitomnosti mikrobialnich produkt a cytokinl indukovana tvorba NO-syntdzy,
vznikly NO se slucuje se superoxidem a vytvaii peroxynitrit, dalS§i G¢inny
prostfedek obranné reakce organismu. Informace z posledni doby naznacuji, ze
funkci informacni sit€ buniky ovliviiuje jeji oxidoredukéni stav a ROS se i¢astni
regulace bunéénych pochodii jako tzv. druzi poslové. (1) Casteéné objasnéna byla
zatim funkce oxidu dusnatého jakoZto signalni molekuly v centrdlnim a
autonomnim nervovém systému.

Mechanismem, kterym volné radikdly puasobi patologicky na
organismus, je predevSim strukturdlni poSkozovani lipiddi, nukleovych kyselin a
a jejich dalsi prohlubovéani a hledani vztaht s rGznymi chorobnymi stavy je
pfedmétem rozsahlého vyzkumu dodnes. Nejlépe je pravdépodobné popsana
ptisobeni RONS na lipidy. Proces lipidové peroxidace je vysledkem tifi na sebe
navazujicich kroki: iniciace, propagace a terminace. Volny radikal odejme vodik
z postranniho metylenového fetézce polynenasycené mastné kyseliny membrany
nebo lipoproteinu. Zanechd tak na uhliku neparovy elektron, ktery reaguje

s kyslikem a vzniklé peroxylové a alkoxylové radikdly pak dal pokracuji



v fetézové reakei, ktera vede ke zvySeni membranové fluidity, poruse jeji integrity
a inaktivaci membranové vazanych receptori a enzymi. Méné znamy je
mechanismus pisobeni RONS na nukleové kyseliny, které jsou substratem reakci
vedoucich k mutagenezi, karcinogenezi a bunééné smrti. Také proteiny vykazuji
konformac¢ni zmény po vystaveni pusobeni volnych radikalii, v takovém stavu
jsou pak nachylnéjsi k proteolytické degradaci ATP-dependentni a ubikvitinovou

cestou.

1.2. Antioxidacni obrana organismu

Enzymové systémy

Superoxiddismutdza

Glutathionperoxidaza

Glutathionreduktaza

Katalaza

Vysokomolekularni endogenni antioxidanty

Transferin Hemopexin
Laktoferin Ceruloplasmin
Feritin Albumin
Haptoglobin Chaperony
Nizkomolekularni antioxidanty
Vitamin C Koenzym Q
Vitamin E Thioly a disulfidy
Vitamin A Melatonin
Karotenoidy Kyselina mocova
Selen Bilirubin
Folaty
Flavonoidy

V kazdém biologickém organismu za vyvazenych podminek musi byt
prooxidacni systém v rovnovaze se systtmem antioxida¢nim. Ten je v organismu
predstavovan n¢kolika enzymovymi systémy, dale vysokomolekularnimi a
nizkomolekuldrnimi latkami endogenni povahy nebo s potravou pifijimanymi.

Z antioxida¢nich enzymil jmenujme jako prvni superoxiddismutdzu
(SOD). Tento enzym se vyskytuje ve vSech bunkach organismu a to ve tfech
isoformach, které se li$i ionty kovli obsazenych v molekule, stabilitou a lokalizaci

v bunéénych kompartmentech. Reakce, kterou SOD katalyzuje byla jiZ popsana
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vyse. U pacientl s familiarni formou amyotrofické laterdlni skler6zy byl nalezen
defekt v genu kddujicim SOD a nésledné snizZeni aktivity jeji cytosolové formy az
0 40 %. (3) Na odstranéni hydroperoxidll v cytosolu a v mitochondriich se podili
neékolik typt glutathionperoxidazy. Glutathionperoxidazy patii do skupiny
selenoproteint — v jejich aktivnim centru se nachazi selenocystein, ktery pomoci
dvou elektront redukuje peroxid na hydroxylovou skupinu nebo vodu a sam se
oxiduje na selenol. K reakci je nutny glutathion v redukovaném stavu, zpét ze
stavu oxidovaného se dostava piijetim dvou elektronti z NADPH produkovaného
v pentosovém cyklu. Reakce je katalyzovana glutathionreduktdzou. Jak je tedy
ziejmé, antioxidacni reakce jsou Uzce propojeny s ostatnimi metabolickymi
pochody v buiice a k u¢innému odstraiiovani volnych radikalti je nutna jejich
nalezita souhra. Posledni vyzkumy ukazuji, Ze pfed peroxidaci lipidii chrani
bunééné struktury také glutathiontransferazy, enzymy, které se podileji na
metabolizaci xenobiotik. V peroxisomech vSech bun¢k téla najdeme enzym
kataldzu, ktery se v tomto bunééném kompartmentu ti¢astni inaktivace H,Os.

Podstatou mechanismu zastupcil riznorodé skupiny
vysokomolekularnich endogennich antioxidanti je v podstaté jejich schopnost
vazby ptechodnych prvki — Zeleza a médi. Tyto kovy jsou silnym spoustéem
radikélovych reakci vedoucich k poskozeni buiky. Pokud jsou ovSem navazany
na n€které makromolekuly, jejich oxidoreduk¢ni vlastnosti se zméni a nejsou jiz
dal pro buiiku nebezpecné. Do této skupiny fadime napt. transferin, laktoferin a
feritin, proteiny uCastnici se transportu a skladovani Zeleza. Haptoglobin
vychytava extracelularni hemoglobin, hemopexin vaZe uvolnény hem. Do
metabolismu médi zasahuje ceruloplasmin. Postupné je pozornost upirdna na
mnohé dalsi bunécné glykoproteiny a jejich podil na antioxidaéni obrané
organismu je pozvolna objasfiovan.

V dal§$im textu se budu podrobngji veénovat zastupcim skupiny

nizkomolekularnich antioxidantl a skupiné flavonoida.
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2. Specialni ¢ast

2.1. Nizkomolekularni antioxidanty

2.1.1. Vitamin C

Vitamin C neboli kyselina askorbovad je ve vodé rozpustny vitamin.
Kofeny jeho objevovani sahaji hluboko do historie. Minimalné jiz v 16. stoleti byl
znam pozitivni U¢inek nékterych potravin na tehdy rozsifené kurdéje, ale k tomu,
aby byl izolovan a pfesn¢ chemicky determinovan, muselo lidstvo jesté nékolik
stoleti pockat. Prvni, komu se podafila izolace vitaminu C, byl v letech 1928 az
1933 madarsky vyzkumny tym pod vedenim Josepha L. Svirbelyho a Alberta
Szent-Gyorgyiho, ti ho také definovali jako kyselinu askorbovou. Ve stejném
obdobi nezavisle na nich uspél i American Charles Glen King. Zhruba o desetileti
pozdéji, vletech 1933 - 1934, spatiil svétlo svéta prvni synteticky vyrobeny
vitamin C a to diky britskym chemikiim Siru Walter Norman Haworthovi a Siru
Edmundu Hirstovi. Walter Haworth byl roku 1937 za tento objev ocenén
Nobelovou cenou.

Vétsina rostlin i Zivo¢ichti je schopna si sama vitamin C vyrabét. Clovék
spole¢n¢ s dal§imi primaty, morcaty, kaloni, ptdky, rybami a bezobratlymi
postrada enzym L-gulonolaktonoxiddzu nutny k syntéze kyseliny askorbové, musi

Ji proto pfijimat potravou.

Chemicka struktura

Molekula kyseliny askorbové je svoji strukturou blizké glukoze, ze které

také u vétsiny savcl vznika.

HO

HO 0
Hm 0
HO OH

kyselina askorbova
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Vyskyt a vyznam

Kyselina askorbova je pomérné bohat¢ zastoupena v béznych soucastech
nasi stravy. NejbohatSimi pfirodnimi zdroji jsou ovoce a zelenina, napft. citrusové
plody, rajcata, brambory, brokolice, ¢erny rybiz, jahody, Sipky nebo paprika, ale
nezanedbatelné mnozstvi vitaminu C je obsaZeno i v potravinach Zivocisného
puvodu. Zvitata, kterd syntetizuji vlastni kyselinu askorbovou, ji skladuji v jatrech
nebo ledvinach, tyto organy se tedy stavaji jejim zdrojem, naopak svaly nebo tuk,
které tvofi vétSinu zapadni masité diety, jsou na ni chudé. Dulezitym faktorem
ovlivilujicim obsah vitaminu C v pfirozenych zdrojich je jejich skladovani a dalsi
zpracovani. Vareni, dlouhodobé skladovani za pokojové teploty nebo jakékoliv
postupy, kdy je potravina oSetfena pomoci vysoké teploty vyrazné snizuji jeji
obsah kyseliny askorbové a celkovou antioxida¢ni kapacitu. Naopak pii hlubokém
zmrazeni je tento pokles minimalni.

Dtlezitym zdrojem vitaminu C v pocatcich Zivota lidského jedince je
matetské mléko. Obsahuje az ctyfikrat vice vitaminu C nez mléko kravské, které
je zékladem pro vyrobu nahradnich mlé¢nych piipravki.

V lidském organismu se kyselina askorbova uplatituje v hydroxyla¢nich
reakcich, kde slouzi jako donor elektronii a sama se oxiduje na kyselinu
dehydroaskorbovou. Jedné se naptiklad o hydroxylaci prolinu a lysinu v syntéze
kolagenu. Pii deficitu vitaminu C dochazi k rozvoji kurdé€ji, onemocnéni pojivové
tkan¢ projevujicim se krvacenim z ddsni a naslednou ztratou zubt, petechiemi na
sliznicich, krvacenim do kiize, svalii nebo kloubli a poruchami krvetvorby. Bez
1é€by vedou kurdéje ke smrti pacienta, ale protoze kauzdlni terapii je pouze
podavani obrovskych davek vitaminu C, je umrti v disledku kurdé€ji v dne$ni
dobé velmi vyjimecné.

Do metabolismu tyrosinu se kyselina askorbovad zapojuje na nékolika
etdzich. Pii jeho odbouravani udrzuje kovové kofaktory reakci, méd’ a zeleznaté
ionty, v redukovaném stavu. Pfi tvorbé adrenalinu z tyrosinu je potom nezbytna
pro B-hydroxylaci dopaminu. I 7a-hydroxylace, pocatecni krok syntézy zlucovych
kyselin, vyZaduje pfitomnost kyseliny askorbové. Dale se uplatiiuje pii syntéze
karnitinu, uvoliovani kortikosteroidii a zvySuje vstfebavani Zeleza v zazivacim

traktu. (4)
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Kyselina askorbova je hlavni ve vodé rozpustny antioxidant. Je schopna
aktivn€ vychytavat reaktivni kyslikaté i dusikaté reaktivni slouceniny jako jsou
napf. superoxid, singeltonovy kyslik, peroxynitrit, peroxylové a nitroxidové
radikaly a tak chranit ostatni bunécné substraty pied oxidativnim poSkozenim. Ma
dvé vlastnosti, které ji ¢ini idedlnim antioxidantem. Prvni je nizky
jednoelektronovy redukéni potencial jak askorbatu tak jeho jednoelektronového
oxidovaného produktu - askorbylového radikalu, ktery témto sloucenindm
umoziuje reagovat v podstaté se vSemi fyziologicky dostupnymi oxidac¢nimi
¢inidly. Druhou vlastnosti nezbytnou pro antioxida¢ni ptsobeni vitaminu C je
stabilita a nizka reaktivita askorbylového radikalu, ktery vznikd po slouceni
askorbatu s reaktivnimi formami kysliku a dusiku. Tento askorbylovy radikal se
thned méni bud’ na dehydroaskorbat nebo je redukovan zpét na askorbat pomoci
NADPH-dependentni semidehydroaskorbatreduktazy. Dehydroaskorbova
kyselina, kterd tedy vznikd po odnéti dvou elektronii z molekuly askorbové
kyseliny, mize byt opét vracena do redukované¢ho stavu ucinkem enzymul
obsahujicich glutathion nebo selen. Vitamin C pusobi také jako koantioxidant,
protoze dokaze regenerovat oxidacni produkty tokoferolu. Tato schopnost se jevi
jako velmi vyznamnd, in vitro experimenty prokazaly, Ze o-tokoferol se bez
pritomnosti téchto koantioxidacnich cinidel chovéa jako prooxidant. Skute¢né
vztahy mezi vitaminem E a C v organismu vS$ak zatim zlstavaji neprobadané.

Posledni in vitro vyzkumy tykajici se vlastnosti vitaminu C odhalily jeho
sklon reagovat prooxidac¢né v pfitomnosti prechodnych kovli jako je méd’ nebo
zelezo. Redukované kovové ionty jsou schopny reagovat s hydrogenperoxidem za
vzniku vysoce reaktivnich hydroxylovych radikali nebo pifimo poskozovat
lipidové struktury. Pro toto pusobeni kyseliny askorbové v lidském organismu
vSak z4dné presvedcivé ditkazy zatim neexistuji. (5)

Pro doporu€eny pfijem vitaminu C pro muze a zeny v produktivnim
véku v Ceské republice plati hodnota 75 mg/den, doporuéena vyzivovéa davka pro
pramémého obyvatele CR ¢&ini 78,8 mg/den. Spotieba vitaminu C se zvySuje pfi
nadmérné fyzicke i psychické zatézi, ablizu drog a alkoholu, u nékterych nemoci a
infekcei, 0 50% by se mél zvysit doporuceny piijem u kuraki, u kterych dochazi ke
snizené absorpci a zvySenému obratu kyseliny askorbové. (6)

V roce 1999 byl v American Journal of Clinical Medicine publikovan

¢lanek americkych védci, ktefi navrhovali pfehodnotit doporuc¢enou denni davku
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vitaminu C pro zdravé dospélé nekuraky. Do té doby ¢inila v Americe 60 mg na
den, pfi predpokladané 85% absorpci to méla byt davka dostate€na pro prevenci
skorbutu. Autofi ¢lanku se ale soustfedili i na jiné pozitivni dopady vitaminu C na
organismus, napt. jeho roli v prevenci chronickych chorob jako jsou rakovina,
kardiovaskularni choroby nebo katarakta a navrhli zvysit doporu¢enou denni
davku vitaminu C na dvojnasobek, tedy 120 mg. (5) Na zakladé vysledku této a
jinych praci byly v USA na zacatku tisicileti stanoveny nové doporuc¢ené davky
vitaminu C - 90 mg/den pro dospélé muze a 75 mg/den pro dospélé Zeny vSech
vekovych kategorii. Diky Sirokému poli ucinkd vitaminu C ho mnoho lidi
konzumuje v davkach mnohokrat ptevySujicich doporucené. Prace, které se
zabyvaly pfipadnymi nezaddoucimi ucinky takto vysokych davek, se shodly na
tom, ze denni davka kyseliny askorbové do 2000 mg by neméla bézného jedince
ohrozit. Pfesto vSak plati doporuceni, Ze zdravi lidé by neméli pravidelné takoveé
mnozstvi pfijimat. (7)

Pro srovnani zde uvadim vysledky prace Katherine Milton (8), ktera
porovnavala dietni zvyky ¢lovéka a velkych primath. Jak jiz bylo feceno, primati
stejné jako Clovek ztratili schopnost vytvaret vlastni vitamin C a musi ho tedy
pfijimat s potravou. Autorka uvadi, Ze velci primati, v zavislosti na druhu a
pohlavi, zkonzumuji denné od 2 do 6 g kyseliny askorbové, coZ je v porovnani
s denni doporucenou davkou pro Cloveéka az tisickrat vice. Samoziejmé existuji
rozdily v zazivacim traktu velkych primati a ¢lovéka, ale ze vSech ZivociSnych
druhi ndm je jejich anatomie nejbliz8i. Predci Clovéka, stejné tak jako dne$ni
primati, se zivili pfedev§im cerstvymi plody nebo listy rostlin, dnes je velka ¢ast
ovoce a zeleniny, které pfijimame, tepelné opracovana, coz béhem vyvoje vedlo
ke zméndm proporci zazivaci soustavy, velikosti dentice 1 vzezieni tvare.
Studujeme-li rostliny, které tvofi zaklad jidelnicku primatd, zjistime, Ze obsahuji
ve velkém mnoZzstvi latky, které pokladame pro zdravi clovéka nezbytné. Primati,
s piihlédnutim k rozdilim ve velikosti, konzumuji vét§i mnozstvi vitamind,
minerali, nenasycenych mastnych kyselin, vldkniny a dalSich vyznamnych slozek
potravy nez cloveék. Zamérem prace neni snaha piizptsobit dne$ni dietni zvyky
moderniho ¢loveéka zvykiim jeho praptivodnich ptedki, predkladd ale nazor, ze
bliz§i porozuméni a poznani stravovacich navyka divokych primétd by mohlo

vést k lepSimu a zdravéjSimu stravovani clovéka.
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2.1.2. Vitamin E

Vitamin E je tvofen skupinou smési tokoferolii a derivat tokotrienolu a
fadi se mezi vitaminy rozpustné v tucich. V pfirod¢ bylo nalezeno osm latek
majicich aktivitu vitaminu E: a-, B-, y-, a -tokoferol a a-, B-, y- a d-tokotrienol.
vitaminu E v roce 1922 se zaslouzili americti védci Herbert Evans a Katherine
Bishop, jméno mu dal o dva roky pozdéji Sure. Slovo tokoferol v sobé nese odkaz
na jeho funkei pii podpote fertility - fecké slovo fokos znamena porod. Vitamin E

je esencialni slozkou potravy, lidsky organismus tedy neni schopny jeho syntézy.

Chemicka struktura

VSechny substance fadici se do skupiny vitaminu E jsou isoprenovymi

substituenty 6-hydroxychromanu nebo tokolu. (4)

CHy

CHE{CHE—CHE—KEH—GHE}JH

: CH

a-tokoferol

Vyskyt a vyznam

Pfirozenymi zdroji vitaminu E jsou za studena lisované rostlinné oleje,
obilné klicky, lusténiny, brokolice, Spenat, rizickova kapusta, zeli, mrkev, celer a
ofechy. Béznym kuchynskym zpracovanim potravin 1 jejich hlubokym zmrazenim
se vitamin E z vyjmenovanych zdroji ztraci. V zazivacim traktu se vstfebava
pouze za pritomnosti tukl, v krvi je transportovan ve vazb¢ na lipoproteiny a

jeho zésoby jsou skladovany v tukové tkani. K nedostatku vitaminu E vedou
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onemocnéni provazend poruchou vstiebavani tukl, napi. jaterni cholestaza,
cysticka fibroza nebo stav po resekci stieva, a odchylky ve spektru lipoproteinii
jako je abetalipoproteinémie.

Dokud nepozname celou S§ifi projevt vitaminu E, bude tézké stanovit
jeho doporuéenou davku. V CR nyni &ini pro praimérného obyvatele 12,5 mg/den.
(6) Je indikovan pii infertilité, atrofii sliznic, neurastenii, degeneraci kloubil,
onemocnéni ktize, malabsorpci, dlouhodobé parenteralni vyzivé, myopatiich,
cystické fibroze a dalSich stavech. NeZadouci ucinky byly pozorovany pii
parenteralni aplikaci pfedcasné narozenym détem.

Vitamin E svymi vyraznymi antioxida¢nimi vlastnostmi chrani
polyenové mastné kyseliny ptfed peroxidaci, coz je dulezité pro stabilitu
bunéénych 1 nitrobunéénych membran a tedy celkovou integritu bunky.
Tokoferoly zasahuji do fetézovych reakci volnych kyslikovych radikali a po
preneseni vodiku z jejich fenolové skupiny na peroxidovanou polyenovou
kyselinu mulzou obnovit svij antioxidacni potencidl reakci s kyselinou
askorbovou nebo glutathionem. Pokud nedojde k regeneraci, vitamin E se z téla
ztraci po spojeni s kyselinou glukuronovou Zluéi.

Ve vysokych koncentracich je a-tokoferol schopny zabranovat adhezi
trombocytl, za tento efekt je pravdépodobné zodpovédné zmensSeni a snizeni
poctu destiCkovych pseudopodii. Inhibuje také bunécnou proliferaci a adhezivni
schopnosti monocytil. Pfi nedostatku vitaminu E mulZe dojit k hemolyze
erytrocytli a anémii. Zda se, ze vitamin E je také nezbytny pro spravny vyvoj a
funkci nervového a svalového systému. ZkuSenosti s détmi trpicimi bilidrni
obstrukci nebo jinymi stavy vedoucimi k nedostateCné absorpci vitaminu ve
sttevé ukazaly, ze jeho nedostatek vede k neuromuskularni poruSe, kterd se da
zmirnit parenteralni aplikaci vitaminu E. Je tfeba také zminit, Ze vitamin E hraje
nezanedbatelnou roli v muZzském i Zenském reprodukénim systému. Jak ukazaly
¢etné studie na riznych zivocisnych druzich, nedostatek vitaminu E u samct vede
nejdiive k porucham motility spermii, poté k degeneraci semenotvorného epitelu
a celkovému poklesu produkce spermii. U samic pravdépodobné zplisobuje
poruchy ve vaskularizaci d€lozni sliznice a brani tak implantaci oplozeného

vajicka. (9)
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Naprostd vétSina materialu shromazdéného o ucincich a vlastnostech
vitaminu E se tyka pfevazné jen a-tokoferolu. Vénujme se ted’ védeckym pracim,
které se snazi osvétlit charakteristiky dalSich sloucenin fadicich se pod vitamin E.

Tokotrienoly, dfive znamé jako (-, e- a m-tokoferoly, maji chemickou
strukturu velmi blizkou tokoferolim, 1iSi se pouze nenasycenymi vazbami
v postrannim  isoprenoidnim fetézci. Ne&které vlastnosti sdileji spolecné
s tokoferoly, ale postupné se ukazuje, ze kazdd podskupina z rodiny sloucenin
vitaminu E ma 1 svd specifika. Tokotrienolim jsou pfisuzovany silné
neuroprotektivni, antioxida¢ni a protinddorové ucinky, v mikromolekuldrnim
mnozstvi jsou schopné suprimovat HMG-CoA reduktazu, klicovy enzym pro
syntézu cholesterolu a snizovat tak jeho hladinu. M se také zato, Ze tokotrienoly
jsou silnéjSimi antioxidanty neZ tokoferoly, protoZe diky jejich nenasycenym
vazbam sndze pronikaji do tkéni obsahujicich lipidy jako jsou napf. jatra nebo
mozek. Narozdil od tokoferoli byl u tokotrienolli prokazan inhibi¢ni vliv na rist
nadorovych bunék prsnich Z1az.

Jak jiz bylo feCeno, kvantitativné nejveétsi zastoupeni v lidském
organismu ma o-tokoferol. Ale formou, ktera napt. v americké dieté naprosto
pfevazuje, je y-tokoferol. O ném je zndmo nesrovnatelné méné informaci,
dokonce ani neni zahrnut v soucasnych dietnich doporu€enich. V nékolika
nasledujicich fadcich si tedy ptibliZzme alespoi zékladni charakteristiky této
formy vitaminu E.

Chemicka struktura tokoferold se 1i§i mnoZstvim methylovych skupin
v pozicich 5 a 7 chromanolového kruhu. U y-tokoferolu narozdil od a-tokoferolu
zUstava pozice 5 neobsazena. V tenkém stfevé jsou oba tokoferoly absorbovany
ve stejném mnozstvi, zabudovany do chylomikroni a transportovany do
perifernich tkani jako jsou svaly, tukova tkain nebo mozek a do jater. V jatrech je
pfednostné vyuZivan a-tokoferol a je inkorporovan do VLDL ¢éstic, kdezto valna
cast y-tokoferolu je pomoci cytochromu P450 metabolizovana na hydrofilni
katabolit a vylou¢ena moci. Toto zjisténi odpovidd skuteCnosti, Ze nejvyssi
koncentrace y-tokoferolu se nachdzeji v kiizi, svalové, tukové tkani a v zilach -
tedy tkénich, kam se chylomikronové ¢éstice dostanou aniz by podstoupily
metabolické upravy odehravajici se v jatrech. V lidské plasmé jsou koncentrace -

tokoferolu 4 - 10krat niz8i nez koncentrace a-tokoferolu a je prokazano, ze pii
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substituci a-tokoferolem se jeho koncentrace jesté snizuje. Naopak pii substituci
y-tokoferolem rostou hladiny obou sloucenin.

Potravinami bohatymi na vy-tokoferol jsou hlavné rostlinné oleje
(kukufi¢ny, sezamovy, sojovy) a ofechy. Kromé antioxida¢nich ucinka je vy-
tokoferol schopny zabranit rozvoji zdnctu tim, ze inhibuje syntézu prostaglandinu
E, a tlumi aktivitu COX-2. Tyto vlastnosti a-tokoferol ve srovnatelnych
koncentracich nevykazuje.

Nékteré studie se zabyvaly vztahem mezi y-tokoferolem a nékterymi
chronickymi onemocnénimi. Ukazalo se, Ze hladina y-tokoferolu v lidské plasmé
negativné koreluje s vyskytem kardiovaskuldrnich chorob a tento vztah neplati
pro a-tokoferol. Vysledky poslednich epidemiologickych studii také naznacuji

mozny protektivni efekt y-tokoferolu proti rakoving prostaty.

2.1.3. Vitamin A

V lidském organismu jsou hlavnimi nositeli aktivity vitaminu A tfi
slouceniny: retinol, retinal a kyselina retinova. Jiz ve starovéku bylo znamo, ze
konzumace jater zivocichli dokaze vylécit Seroslepost, ale az v priib&hu 20. stoleti
se védci zacali podrobnéji zabyvat strukturou vitaminu A jeho zapojenim do
biologickych pochodii. Vitamin A byl postupné isolovan z vajecného zloutku,
tukové tkané Zivocichi ¢i zrybiho oleje, byla objevena spojitost mezi -
karotenem vyskytujicim se v rostlindch a vitaminem A a v poloviné 30. let 20.
stoleti Wald objasnil roli vitaminu A v pochodech zajistujicich vidéni. Za tento

objev byl roku 1967 ocenén Nobelovou cenou.

Chemicka struktura

Retinol je alkohol obsahujici ve své molekule Sesticlenny B-jononovy
kruh s bo¢nim fetézcem sloZzenym ze dvou isoprenoidnich jednotek. (6) Diky
¢tyfem dvojnym vazbam v postrannim fetézci se slouceniny s aktivitou vitaminu
A mohou vyskytovat v cis i trans konfiguraci, pficemz kazda z téchto konfiguraci
muze nést odlisné biologické vlastnosti. Cis isomery jsou mén¢ stabilni a mohou

pfechazet v all-trans isomery, piikladem je fetézec reakei probihajici
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v receptorovych buiikach retiny pii percepci svétla. 11-cis-retinal se specificky
vaze na zrakovy protein opsin a vytvafi tak rhodopsin. Dopad svétla zpisobi
pfesmyk cis formy v all-trans-retinal a odStépeni opsinu a konformacéni zmény
v molekule fotoreceptoru vedou k otevieni vépenatych kandli a vyslani
nervového impulsu do vyssich nervovych center.

V organismu savcl muze dochazet ke konverzi retinolu na retinal a

opacné, ale pfeména aldehydové formy na kyselinu retinovou je nezvratny proces.

Has,  CHy GH3 C|H3
|/WWMOH
CHz
retinol

Vyskyt a vyznam

Vitamin A muize byt ziskavan jak z Zivo€i$né stravy ve formé retinyl
esteri a nasledné¢ zménén na retinol, nebo ze stravy rostlinné, ve které se
nachazeji jeho prekurzory - karotenoidy, pravdépodobné nejrozsifené;Simi
pigmenty v rostlinné fi$i. Ne vSechny vSak vsobé nesou potencialni aktivitu
vitaminu A. Ztéto skupiny ji vykazuji pfedev§im P-karoteny, o-karoteny, y-
karoteny, B-zeakaroteny a v malém procentu dal$i zastupci. Z Zivoc¢iSné stravy je
vitamin A pfitomen hlavné v rybim tuku, vnitinostech (hlavné v jatrech), vejcich
a mléku. (Samoziejmé v mléce se snizenym obsahem tuku je sniZen i obsah
samotného vitaminu A jakoZto vitaminu rozpustného v tucich.) V téle jsou
karotenoidy preménovany na retinoidy s riznym stupném aktivity vitaminu A,
ale plati, ze jako zdroj vitaminu A je B-karoten asi Sestkrat méné uc¢inny nez
samotny retinol. Proces pfemény [-karotenu na retinol miiZze byt stimulovan
hormony S§titné Zlazy, zinkem, vitaminem E nebo nenasycenymi mastnymi
kyselinami pfitomnymi v dieté. (9)

Vyzivova doporucena davka vitaminu A pro primérného obyvatele

Ceské republiky je nyni stanovena na 859 pg/den. Pro stfedné tézce pracujici
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muze ve veéku 35 - 59 let ¢ini 1000 pg/den, pro zeny téze kategorie potom 900
pg/den. Nejvyssi tolerovatelnou davkou retinolu pro muze i zeny je hranice 3000
pg/den, u téhotnych a kojicich zen se mize v zavislosti na veku jesté snizit. (6) Po
vyCerpani kapacity bunécného retinol-vazajiciho proteinu jsou buiky v téle
vystaveny pusobeni volného retinolu, ktery je pro né toxicky. K hypervitaminoze
A dochdzi ale vyjimecné, evidované piipady se vyskytly u osob, které piijimali
nadmérné mnozstvi vitaminovych preparati nebo u pacientd, jejichz kozni
onemocnéni vyzadovalo dlouhodobou terapii vysokymi davkami retinoidd.
Toxicita retinolu zavisi na fyzikalni formé&, ve které je podavan. Nejnizsi davky
posta¢i k vyvolani pfiznakd hypervitamindézy, pokud je retinol podavan
v emulzifikované, ve vodé¢ rozpustné formé nebo v pevném stavu, takto podany je
D chrani organismus pifed toxicitou retinolu, osoby, které¢ uZivaly kombinaci
vitaminli A a D tolerovaly vyssi davky retinolu. (10) Mezi ptiznaky intoxikace
vitaminem A patii koZni erytém a deskvamace, hepatomegalie, bolesti bficha,
nauzea a ztrata chuti kjidlu, nejzavaznéjSim projevem u déti je predcasné
uzavieni epifyz a zéastava rustu. Excesivni pfijem vitaminu A v ranych stadiich
téhotenstvi vede (pravdépodobné diky zvySené citlivosti bunék nervové listy
k retinolu) ke vzniku vrozenych vyvojovych vad. Kyselina retinovd vykazuje
niz$i toxicitu nez retinol nebo retinal, protoZe neni v téle skladovana.

Zajimavy je v posledni dobé studovany vztah sérovych hladin f-
karotenii a retinolu a rozvoje stafecké osteopordzy. Ukazuje se, ze Zeny
s rozvinutou osteoporézou vykazuji nizs$i sérové koncentrace B-karotenti a ze
hladina retinolu v plasmé pozitivné koreluje s mnozstvim kostni masy. Ob¢ tyto
slouceniny tedy zatim neznamym mechanismem ptlisobi protektivné na kostni
masu. Na druhé strané dal§i studie prokazaly, ze negativni vliv na rozvoj
osteopordzy nema jen nedostatek retinolu, ale i jeho nadbytek. Nezda se tedy
vhodné provadét piipadnou suplementaci pfimo retinolem, ale vyuzit radéji -
karoteny, u nichz ptedavkovani nehrozi. (11)

Jsou ¢tyfi hlavni biologické okruhy v lidském organismu, ve kterych se
vitamin A uplatiuje: zrak, diferenciace epitelidlnich bungk, rast a reprodukce.

Pochody, které¢ se odehravaji v tyCinkach pti dopadu svételného paprsku,
byly jiz popsény vySe. Ackoliv ¢ipky zprostiedkovavajici barevné vidéni také

obsahuji ur¢it¢é mnozstvi retinaldehydu, nejcitlivéjs§i znadmkou rozvijejicitho se
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deficitu vitaminu A je prave Seroslepost. K normalni adaptaci o¢i na tmu je tieba
minimalni plasmaticka koncentrace retinolu 1,4 pmol/l, avitamindza se vyviji
diky zasobam vitaminu v jatrech pomérn¢ pomalu. (6) Ke zhorSenému vidéni ve
tmé& se pridava xeroftalmie, takto poskozené oko je pak mnohem nachylnéjsi
k infekcim jako napft. trachom a nedostatek vitaminu A muze touto cestou vést az
k uplnému oslepnuti.

Nezbytnost vitaminu A pfi diferenciaci bunéénych elementti je snadno
pozorovatelna pii jeho nedostatku. Tkané s rychlou obnovou bunék, jako je kize
nebo stifevni vystelka, reaguji na jeho nedostatek jako prvni. V celém organismu
dochazi k redukci hlenotvornych bunék, cylindricky epitel je nahrazovan vrstvami
rohov¢jicich bunék. Klize se stava suchou, olupuje se, vlasové folikuly rohovati.
Poruchy diferenciace sttevniho epitelu mohou vyustit v prijmy. Organismus je
celkoveé nachylngjsi k infekcim, zpomaluje se 1 hojeni ran.

Mechanismus, kterym slou¢eniny vitaminu A ovliviiuji diferenciaci
bunék, mizeme sledovat na piikladu pfemény myeloidni buniky na granulocyt.
Retinol, retinal nebo kyselina retinova se po vstupu do bunky navdzou na
pienasecové proteiny nebo na specifické receptory z rodiny glukokortikoidnich a
thyroidalnich. Takto se dostanou do jadra, kde zdsahem do promotorové Casti
genu aktivuji transkripci. Zajimavé je, ze Casto zasahuji na stejnych mistech genu,
jako komplex trijodtyroninu s receptorem. Tak je produkce nékterych proteinti
kontrolovéana zaroven vitaminem A 1 trijodtyroninem.

Normalni cyklus ristu, zrani a degenerace bunék epifyzidlnich
chrupavek je také zavisly na pfitomnosti vitaminu A. Tak pfi jeho nedostatku
dochazi u déti k zastavé rastu, byla prokdzana i vyznamna korelace sérovych
hladin retinolu s porodni védhou a vyskou novorozence. (6)

Do reprodukénich pochodii zasahuje vitamin A na mnoha mistech,
pfedevsim ve formé retinolu nebo kyseliny. Ve studiich provedenych na zvitatech
byly potvrzeny =zastaveni spermatogeneze, zasahy do vyvoje placenty a
pravdépodobné i uloha v syntéze adrenalniho progesteronu.

Vitamin A je pravdépodobné pouze slabé antioxidacni Cinidlo. Jeho
pozitivni efekt spocivd vtzv. zhdSeni singeltonového kysliku, ktery neni
povazovan za volny radikal, ale je to velmi reaktivni okyslicujici agens vznikajici

peroxidaci lipidi v membranach. Vitamin A, retinoidy a karotenoidy dokazou
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absorbovat energii bez chemické zmény a vratit tak excitovany kyslik do jeho
zakladniho stavu. (6)

V dals$i c¢asti textu se budu blize vénovat PB-karotenu, ktery jako
nejrozsitenéjsi prekurzor vitaminu A s nim sdili nékteré vlastnosti spolecné, ale
zarovenl se ukazuje, ze v oblasti pozitivniho pusobeni na nase zdravi, hraji -

karoteny i roli na vitaminu A nezavislou.

2.1.4. Karotenoidy

2.1.4.1. p-karoteny

B-karoteny patii do rozsahlé skupiny karotenoidl, v piirodé bézné
rozsifenych pigmentl pfevazné Zluté, oranZové nebo Cervené barvy. Nachazime je
hlavné v tisi rostlinné, ale svoji ulohy hraji 1 naptiklad ve zbarveni plamenakt
nebo losost. Primati a pfezvykavci jsou az na par vyjimek jedinymi savci, ktefi
v téle shromazd'uji signifikantni mnoZzstvi karotenoidi - v pribéhu Zivota se jejich
tukova tkan stava Zlutou diky zbarveni karotenoidy. (12) Do dneSniho dne bylo
v rostlinach objeveno vice nez 600 druhii karotenoidli. Pro €lov€ka je hlavnim
dietnim karotenoidem [-karoten, v pfirodnim materidlu obvykle doprovazeny a-

karotenem a malym mnozstvim y-karotenu. Asi polovi¢ni podil na koncentraci

cirkulujicich karotenoidii v plasmé maji B-karoten spole¢né s lykopenem.

Chemicka struktura

B-karoten je tvofen dvéma molekulami retinolu spojenymi na
aldehydovych koncich svych uhlikovych fetézci. (4) Vzhledem ke své
konfiguraci podléha jeho molekula snadno cis trans izomeraci, all-trans izomery
jsou stéalej$i a v pfirozenych systémech se vyskytuji castéji. Naopak v lidské
plasmé pievazuji v lipofilnich roztocich snaze rozpustné a tak i transportovatelné

cis-izomery (6)
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B-karoten

Vyskyt a vyznam

Jak jiz bylo fe€eno, karoteny jsou v rostlinné fiSi hojné zastoupena
hlavné mrkev, hlavkovy saldt, Spenat, merunky, jablka, petrZel nebo paprika.
Doporucena denni davka pro B-karoten neni stanovena, obecné se udava, ze denni
pfijem 2 - 4 mg, by mél byt dostatecny pro udrzeni sérovych koncentraci
v hodnotéach snizujicich riziko chronickych onemocnéni, napt. ICHS. (6) Dieta
bohatd na ovoce a zeleninu by tak méla zarucit jeho dostaCujici pfijem. Pti
naplnéni télesnych zasob vitaminu A kleséa rychlost jeho pfemény z B-karotenu,
proto touto cestou nemilze dojit k hypervitamindéze A. Pfi vysSich davkach
karotenu se muze objevit zluté zbarveni klze. Donedavna byl p-karoten
povazovan za bezpeény a prosty vedlejSich ucinkd 1 ve vysSich davkéach.
Nejnovéjsi studie ovSem ukazuji, ze u€inky vysokych dadvek dosahovanych jeho
suplementact si vyZaduji dal$i vyzkum (viz dale).

Clovék a dalsi primati, na rozdil od jinych savci, maji téméf
neomezenou schopnost absorpce karotenoidii z potravy. (13) Absorbované
karotenoidy jsou pak ukladany v tukové nebo jiné tkédni, jen malé mnozstvi je
pouzito ke konverzi na vitamin A. (12) Tato vlastnost nas ptivadi k otdzce, jaké
jiné role karotenoidy v biochemickych pochodech organismu hraji.

V potravinach jsou karotenoidy pevné vazany v makromolekularnich
komplexech a je nutné jejich dalsi zpracovani v zaludku a duodenu k uvolnéni
z téchto vazeb. Tepelné zpracovani potravy tyto vazby karotenoidli na bilkoviny
rozru$i a zlepSuje tak jejich vyuZitelnost pro organismus. Nasledné vstiebavani je
pozitivné ovlivnéno pfitomnosti tukid - pro a- i B-karoteny je optimalni jiz malé

mnozstvi tuku, v pfipad¢ luteinu je nutné davku zvysit.(6)
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Jak jiz bylo fteCeno, antioxida¢ni plsobeni karotenoidii stejné jako
vitaminu A spo¢iva hlavné v jejich schopnosti zhaSet singeltonovy kyslik a ménit
ho na béZny tripletovy kyslik. Karotenoidy se ovSem uplatituji i zatim neznamym
mechanismem  pii  odstraiiovani radikald centrovanych na uhlik a
alkyloperoxylovych radikalti v lipidech, pravdépodobné za ptispéni tokoferolu.
(1) Antioxidacni piisobeni karotenoidi a vitaminu E se dopliiuje i zjiného
hlediska - karotenoidy jsou aktivni pfi niz§ich koncentracich kysliku, tokoferol pfi
vysSich. (4)

Vysledky nékterych studii (Burton a Ingold) poukazuji na to, Ze za
extrémné vysokych parcidlnich tlakG kysliku a pfi vysoké koncentraci
karotenoidd, se tyto chovaji prooxidacné. (13) Pfi bliz§im pfezkoumani vysledki
této studie se ovSem ukazuje, ze muze jit spiSe o pokles antioxidacni aktivity nez
o prooxidac¢ni pusobeni. Parcialni tlaky kysliku, se kterymi se v této studii
pracovalo ovSem nékolikanasobné piekracovaly tlaky bézné se v organismu
vyskytujici.

Vyzkumy tykajici se dietnich doporuceni spojuji vyS$i konzumaci -
karotenu a vitaminu A s niz§im vyskytem nékterych druhti rakoviny. (14) Na
pfelomu 20. a 21. stoleti byly publikovany klinickych vysledky intervencnich
studii, ve kterych byl podavan B-karoten v Cist¢ formé jako suplement. Tyto
vysledky nenaplnily ofekdvani, ktera se do preventivniho podévani B-karotenu
vkladaly. Mezi lety 1985 a 1993 prob¢hla ve Finsku tzv. ATBC study - Alpha
Tocopherol, Beta Carotene Cancer Prevention Study. Zucastnilo se ji na 29 000
kufdkt muZzského pohlavi mezi 50 a 69 lety. Podle ndhodného rozdéleni do
skupin dostévali bud’ 20 mg B-karotenu, 50 mg a-tokoferolu, oboji nebo placebo.
Ve skupiné uzivajici samotny B-karoten byla incidence nadoru plic o 18 % vyssi
nez v ostatnich skupinach. (14) Podobné vysledky pfinesla i soubézné probihajici
tzv. CARET study - the Beta-Carotene and Retinol Efficacy Trial. Vice nez
18 000 ucastnikl. ktefi se nachazeli ve vyssim riziku onemocnénim rakovinou
plic, bud diky koufeni nebo vystaveni plisobeni azbestu v anamnéze, byla
podavana kombinace 30 mg B-karotenu a 25 000 retinyl palmitatu nebo placebo.
Studie byla po 21 mé&sicich ukoncena pro 28 %-ni narlst incidence rakoviny plic
a 17 %-ni narast Gmrti v intervenované skupiné. (15) Jednim zmoZnych
vysvétleni zvyseni incidence rakoviny plic u kutédka pfi suplementaci vysokymi

davkami B-karotenu je jiz vyse nastinéné zjisténi, ze pii vysokych davkach v siln¢
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oxida¢nim prostfedi dochdzi k excentrickému S§tépeni molekuly B-karotenu, pfi
¢emz vznikaji toxické oxida¢ni produkty a ty mohou pfispivat k rozvoji
rakovinného procesu. (6)

Mnoho dalSich studii se zabyvalo vztahem mezi obsahem karotenoid
v potravé a rizikem rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni. Jejich vysledky je
mozné shrnout takto: konzumace potravy bohaté na karotenoidy je spojena
s niz§im rizikem rozvoje KVO, neni vSak jasné, zda toto sniZeni je mozno pficist
konkrétnimu zastupci skupiny karotenoidl, jejich spoluptsobeni, nebo jinym,
dosud nepoznanym faktorim. Suplementace B-karotenem jakozto preventivnim

prostiedkem proti vzniku KVO neni vhodna. (6)

2.1.4.2. Lykopen

V ptedchozim textu byl jiz tento cerveny pigment ze skupiny
karotenoidi néckolikrdt zminén, rada bych o ném jesté podala ucelenégjsi
informaci. Jednd se o vyznamny antioxidant, v posledni dobé je podrobné

zkouman jeho mozny vliv na prevenci civiliza¢nich chorob.

Chemicka struktura

Lykopen je acyklicky karotenoid tvofeny 8 isoprenovymi jednotkami.
Za svoji barvu vdéci mnoha dvojnym vazbam mezi atomy uhliku, diky nimz je
schopny absorbovat svétlo o dlouhych vlnovych délkach. Nema aktivitu

provitaminu A protoZe jeho molekula neobsahuje B-iononovy kruh.

HJ]C GHB

CHa GHa T\Ha
l CHy,  CHy CHg
Ha CHa
lykopen
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Vyskyt a vyyznam

Zakladnim dietnim zdrojem lykopenu pro ¢lovéka jsou rajska jablka a
produkty z nich vyrobené. Dale je pfitomen také ve vodnim melounu, riZzovém
grapefruitu nebo papaji. Plati, Ze homogenizace a tepelné opracovani rajskych
jablicek zvySuje vstfebatelnost a vyuzitelnost lykopenu diky disociaci jeho vazeb
na proteiny. (6)

Lykopen je u€¢innym scavengerem volnych kyslikovych radikalid, dokéaze
reagovat 1 s peroxidem vodiku a oxidem dusi¢itym, v téchto ptipadech je jeho
ucinnost dvakrat vyssi nez ucinnost -karotenu. (6)

V ramci studii protektivniho efektu stravy bohaté na karotenoidy v
prevenci rozvoje civilizaCnich onemocnéni byla pozornost soustiedéna 1 na
lykopen. PiedevSim ve spojeni s prevenci rakoviny prostaty, ¢emuz napovidaly
vysledky nékterych studii a vyvolaly tak nadéje v odborné i laické vetejnosti.
Studie z posledni doby ovSem tento piedpoklad nepotvrdily. V roce 2007 byly
uvetejnény vysledky prace Petersové a kol., ktefi sledovali asociaci mezi hladinou
karotenoidi véetné lykopenu na poc¢atku Siroké studie Prostate, Lung, Colorectal,
and Ovarian Cancer Screening Trial a pozdé¢jSim piipadnym rozvojem rakoviny
prostaty. Nejenze neprokdzali Zadnou souvislost mezi hladinou lykopenu a
rozvojem nemoci, ale z vysledki vyplynulo, Ze vysoka sérova hladina -karotenu
je asociovana dokonce se zvySenym rizikem rozvoje agresivniho typu rakoviny

prostaty. (16)

2.1.4.3. Ostatni karotenoidy

Do velmi Siroké skupiny karotenoidi kromé jiz zminénych B-karotenu a
lykopenu tadime napi. a-karoten, y-karoten, B-kryptoxantin, lutein, zeaxantin,
astaxantin, neoxantin a dal$i. Tyto latky, o nichZ je zatim pomérn¢ malo zndmo,
mohou také pisobit jako provitaminy a antioxidanty. V lidské plasmé jsou
nejcastéji zastoupenymi karotenoidy B-karoten a lykopen, oviem v erytocytech a
mononukledrech periferni krve je nejvyssi koncentrace luteinu. V druhé poloviné
osmdesatych let védci objevili, ze pigment zluté skvrny retiny je tvofen dvéma

podobnymi karotenoidy - luteinem a zeaxantinem. (12) Zlutd skvrna neboli
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macula lutea se nachdzi v centru lidské sitnice a je tvofena husté inervovanymi
¢ipky. Po 70 letech véku ¢asto dochéazi ke zhorSovani jeji funkce a tak i1 oslabeni
vizu. V samém centru Zluté skvrny pfevazuje zeaxantin, smérem k periferii se
zvysuje zastoupeni luteinu. Vyznam makulérnich karotenoida je zatim neznamy.
Spekuluje se, ze mohou chranit oko pfed svétlem modrého spektra, zvySovat
zrakovou ostrost nebo vychytavat volné kyslikové radikaly vznikajici pfi
pochodech ve fotoreceptorech. Nyni probihaji studie, které by osvétlily, zda tyto
retinalni karotenoidy mohou zabranit nebo alespont sniZit rychlost makularni
degenerace. Jejich vysledky prozatim nepfinesly jednoznac¢nou odpoveéd'.

Zdrojem luteinu a zeaxantinu je listovd zelenina, brokolice, zeleny
hrasek, fazole, kukufice, vajecny Zloutek ¢i jiné druhy ovoce a zeleniny. Pro
vyrobu potravinovych doplikti se lutein a zeaxantin extrahuji z okvétnich listki

mésic¢ku zahradniho.

2.1.5. Selen

Selen je pomérné vzacny stopovy prvek, ktery je ve velkém mnoZzstvi pro
organismus toxicky, v pfiméfenych davkéch se vSak zda byt pro spravny vyvoj a
udrzeni zdravi nepostradatelny. Je znamo jiz mnoho jeho pozitivnich ucinki a

nové studie pfinaseji ditkazy o dalSich.

Vyskyt a vyznam

V piirodé se selen nachazi v ptidé v rozpustné formé jako selenat nebo
jako soucast jinych anorganickych ¢i organickych slou€enin (selenocystein,
selenomethionin). Jako samostatny prvek se v pudé nevyskytuje. Pfirozenymi
zdroji pro ¢lovéka jsou potraviny jak rostlinného tak zivoc¢isného ptivodu, obsah
selenu v nich je vSak vyrazné ovlivnén obsahem selenu v piidé, kde byly rostliny
péstovany nebo zvifata chovana. Obecné miizeme uvést, Ze dobrymi zdroji selenu
jsou obiloviny (hlavné v Americe, na vétsing evropského uzemi je obsah selenu

v pud¢ nizky), maso, predev§im jatra, dribez a moisti zivocichové a nékteré
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ofechy. Jako viibec nejbohatsi ptirodni zdroj jsou uvadény para ofechy, 1 v nich se
vSak obsah selenu muze lisit.

Doporuceny denni piijem selenu v Britanii ¢ini 75 pg pro muze a 60 pg
pro zeny, americké doporuceni zni 55 pg pro ob& pohlavi. (17) Skute¢né piijmy
selenu jsou ale dlouhodob¢ nizko pod témito hranicemi, napt. v Britanii jeho
pfijem poslednich 25 let klesa a dosahuje jen asi poloviny doporucené davky.
Podle dostupnych informaci nejvyssi piijem selenu ze sledovanych evropskych
zemi vykazuji Svycarsko a Holandsko, primérna denni davka se v obou zemich
pohybuje kolem 70 pg. (17) Ostatni sledované zemé vétSinou nedosahuji ani
hranice 55 pg na den. Nyné&j$i doporucené denni davky se odviji od mnoZstvi
selenu, které je tfeba piijmout, aby bylo v télesnych tekutindich dosazeno
koncentraci, pfi  kterych je  aktivita  selendependentniho  enzymu
glutathionperoxiddzy maximalni. N¢které prace ale poukazuji na to, Ze pro
potteby zdravého organismu dostacuje 1 aktivita nizsi.

Z ptijatého selenu se asi 80% vstieba v zazivacim traktu, jeho biologicka
dostupnost zavisi na formé€, ve které je v potravin€ zastoupen. Roli hraji 1 jiné
faktory, napft. pfitomnost tézkych kovii jako je rtut’ nebo jeji derivaty, selen s nimi
vytvaii komplexy, ¢imz minimalizuje jejich toxicitu, ale zaroven se stava
nevyuzitelnym pro lidsky organismus.

Maximalni bezpecnd denni davka selenu pro dospclého Cloveka byla
stanovena na 400 pg. Pfi plasmatické hladin€é vétsi nez 100 pg/dL dochazi
k rozvoji tzv. selendzy, stavu charakterizovaném gastrointestindlnimi pfiznaky,
ztratou vlasi, bilymi skvrnami na nehtech, zvySenou tinavnosti a podrazdénosti a
mirnou neuropatii. Otrava selenem je ale vzacna, v Americe doSlo k né€kolika
piipadiim v souvislosti s chybou v primyslové vyrobé nutri¢nich doplnkt, kdy
bylo do ptipravku pfidano pfili§ mnoho selenu. (18)

Naopak deficit selenu je pozorovan v oblastech, kde je jeho obsah
v pudé dlouhodobé nizky. Patfi mezi né predev§im nékteré regiony v Cing, zname
dvé endemickd onemocnéni spojena s deficitem selenu: nemoc Keshan -
kardiomyopatii a nemoc Kashin-Beck - deformujici artritidu. U obou se
predpokladd, ze nedostatek selenu je faktorem, ktery organismus oslabuje a ¢ini
ho tak nachylnéj$im k ptipadné virové infekci nebo jinym zevnim vlivim.

V zajmu dne$ni védy je spiSe nez takto dramaticky nedostatek selenu

jeho dlouhodobé snizeny piijem. I ten, jak se zda, negativn¢ ovliviluje mnoho
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fyziologickych pochodii organismu. K tomu, abychom Iépe porozuméli
disledkim takového stavu, pfibliZme si nyni, na kterych mistech a jakym
zpusobem se selen zapojuje do chodu celého organismu.

Jako selenocystein se selen stava soucasti selenoproteint, bilkovin, které
maji dulezité strukturdlni nebo enzymatické funkce. Nejznaméjsim prikladem
enzymu, jehoZ je selen zasadni soucasti a bez n&jz nemize enzym vykonavat svoji
funkci, je glutathionperoxidaza. Ta je schopna redukovat peroxid vodiku a jiné
volné radikaly na neskodné substance a chranit tak membranové fosfolipidy pred
oxidativnim poskozenim. Dal§imi enzymy obsahujicimi selenocystein jsou napf.
thioredoxinreduktdza nebo iodothyronindeiodinidza. Je zndmo kolem 35 dalSich
selenoproteint, jejichz funkce vSak zlstava z velké Casti nejasna.

Velké zastoupeni selenu nachdzime v organech vykondvajicich imunitni
funkce, napft. v jatrech, slezin€ nebo lymfatickych uzlinach. Tento fakt podporuje
nazory, ze selen hraje vyznamnou roli v udrzovani imunokompetence organismu.
Bylo pozorovéno, Ze u lidi s nizkou hladinou selenu dochazi k selhdvani imunity
jak v bunécné tak v humoralni sloZzce. Naopak suplementace selenem me¢la efekt
imunostimulacni, ddvka 200 pg denné vedla ke zvySeni odpovédi imunitniho
systému na antigenni stimuly, urychlilo se vyzravani cytotoxickych lymfocyti a
vzrostla jejich schopnost eliminovat nddorové buiky, vyznamné zvysSeni bylo
pozorovano 1 u aktivity NK bunék. (17)

Pokud je mysi s nizkou hladinou selenu v krvi injikovan do krevniho
ob¢hu benigni kmen Coxsackie viru, brzy dochdzi k mutacim ve virovém genomu
a kmen se stava virulentnim a zpiisobuje myokarditidu s rysy podobnymi jako
jsou znamy u lidi. (17) Mutace pak jiz zlistava v genomu fixovana, protoze pokud
jsou timto virem ndsledné infikoviny mySi snormalni hladinou selenu,
myokarditida se u nich rozvine také. Coxsackie virus byl izolovan z krve a tkani
lidi s onemocnénim Keshan, védci proto predpokladaji, Ze tato endemicka
kardiomyopatie se vyvinula podobnym zplsobem, ktery popsaly pokusy na
mysich. Selenovy deficit pravdépodobné ovliviiuje virovy genom a vede k jeho
mutacim. Pokud by takové zavéry byly aplikovatelné i na dalsi skupiny virt, dal
by se touto teorii vysvétlit rozmach novych kmeni viru chfipky v oblastech Ciny
s nizkym obsahem selenu vpidé nebo pienos HIV zopic na clovéka
v selendeficientni populaci Zairu. Posledni studie dokladaji, ze plasmaticka

hladina selenu u HIV infikovanych pacienti je velice dulezitym faktorem
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ovlivitovani dalSiho pribéhu choroby. Stejné jako s jeji progresi ubyva CD4
bunck, klesd i hladina selenu. Baum a kolektiv prokdzali, Ze pacienti se
selenovym deficitem maji téméf dvacetindsobné vyssi pravdépodobnost umrti na
pri¢iny spojené s HIV infekci. nez pacienti snormalni hladinou. (17) Za
nedostatecnou plasmatickou hladinu selenu byly v této studii povazovany hodnoty
pod 85 ng/l, této hranice vSak nedosahuji ani primérné plasmatické koncentrace
namétené v nékterych severoevropskych zemich. U HIV pozitivnich déti existuje
jasna korelace mezi nizkou hladinou selenu a rychlejSi progresi choroby a
zvySenou mortalitou. V posledni dobé se také ukazuje, Ze dostatecné hladiny
selenu chrani jedince infikované virem hepatitidy B ¢i C pted progresi
onemocnéni v hepatocelularni karcinom. (17)

Jiz dlouho je znama funkce selenu jako faktoru nutného pro uspéSnou
reprodukci. Ve veterindrni praxi je prokdzana asociace mezi selenovym deficitem
a idiopatickymi potraty, nyni je tfeba zjistit, zda stejné souvislosti plati i pro
Cloveka. Jisté je, Ze selen je nezbytny pro muzskou fertilitu, je vyzadovan pro
syntézu testosteronu a spravné formovani spermatozoi.

Nékolik skutec¢nosti ukazuje, Ze mozkovy metabolismus pro svoji funkci
vyzaduje dostatecny pfisun selenu. V obdobi, kdy ho mé organismus nedostatek,
je dostupny selen pfednostné transportovan pravé do mozku, pii jeho deficienci
v mozkové tkani dochazi k alteraci metabolismu neurotransmiterd. U starSich
osob klesajici hladina selenu signifikantné¢ koreluje se senilitou a poklesem
kognitivnich funkci. Nutné je si uvédomit, Ze v mozkové tkani je deficit katalazy,
takZe produkty peroxidace musi byt odstraiovany selendependentnimi enzymy.

Dopad  plasmatick¢  koncentrace  selenu na  naladu byl
predmétem nékolika studii. Jejich vysledky ukazaly, Ze nizké hladiny selenu jsou
spjaty s CastéjSim vyskytem depresi, anxiety a pocitd zmatenosti ¢i neptatelstvi.
Naopak dieta s bohatym zastoupenim selenu vede ke zlepSeni nalady.

Jak jiz bylo zminéno, jednim zenzymi, jejichz aktivita zavisi na
pritomnosti selenu, je iodothyronindeiodinaza. Tento enzym pifeménuje thyroxin
na aktivni hormon S§titné zlazy trijodthyronin a ackoli je jeho funkce pii
hrani¢nich koncentracich selenu pomérné dobfe chranéna, souc¢asné nizké hladiny
selenu v populaci by mohly thyreoiddlni metabolismus ovlivnit. ZvIast
nebezpecénad je kombinace deficitu jodu a selenu vedouci k hypothyreoidismu

manifestujicimu se jako myxedemat6zni kretenismus.
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Existujici teoretické predpoklady, Ze dostatecna hladina selenu by mohla
organismus chrénit pied kardiovaskularnimi nemocemi, vychéazeji ze schopnosti
glutathionreduktdzy bojovat proti oxida¢nim modifikacim lipidd a snizovat
agregabilitu destiCek. Tyto vlastnosti vedou k mensi akumulaci oxidovanych
lipoproteint o nizké hustoté v arterialni sténé€ a pres zasah do syntézy eikosanoidl
obraceji proagregacni stav ve spiSe antiagregacni. Chybé&ji ovSem jasné zavéry
vyzkumnych praci, které by tyto ptfedpoklady potvrdily nebo vyvratily.

Od 70. let 20.stoleti se védecké tymy po celém svété snazi objasnit roli
selenu v prevenci nadorového bujeni. Prospektivni studie, které probéhly v 80. a
na zacatku 90.let a zahrnovaly 8 000 - 11 000 individui, prokazaly jasnou asociaci
mezi nizkymi plasmatickymi hladinami selenu a zvySenym rizikem rozvoje
rakoviny a imrtnosti na ni. (17) Dalsi, konkrétngji zamétené prace, tuto souvislost
potvrdily. Tykaly se rizika onemocnéni rakovinou plic, prostaty nebo rozvojem
hepatoceluldrniho karcinomu. Pfedstavy o  mechanismu protitumor6zniho
pusobeni selenu nesnizuji dlilezitost selendependentnich enzymd, ale pfedkladaji i
jiné moznosti - jeho schopnost zvySovat imunokompetenci organismu a
pfedev§im produkci antitumorigennich metaboliti jakou je methylselenol nebo
jeho prekurzory.

Z dosud ziskanych informaci o efektech selenu na lidské zdravi je jasné,
ze se jedna o velmi vyznamnou soucdst potravy a je tfeba dalSiho vyzkumu,
abychom Iépe porozuméli jeho zapojeni do pochodli v organismu a dokazali
stanovit optimalni mnozZstvi, které by mélo byt pfijimano potravou. Pokud by
vysledky téchto studii poukazovaly na jeho vyznamny nedostatek v porovnani
s benefity, které by vyssi plasmatické koncentrace pfinaSely, nabizelo by se feSeni
v podobé& obohacovani potravy selenem. K tomuto kroku jiz pfistoupila Finsko,
které od roku 1984 ptidava selen do primyslovych hnojiv a zvySuje tak jeho

nizky obsah v ptudé¢.

2.1.6. Folaty

Kyselina listova nebo také foliova nebo pteroylglutamova patii mezi ve
vodé rozpustné vitaminy skupiny B, byla objevena ve 40. letech minulého stoleti
a poprvé isolovana roku 1941 z listd Spenatu. Je to esencidlni latka, ktera v

lidském organismu zasahuje do mnoha biologickych pochodu.
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Chemicka struktura

Jeji molekula se sklada z pteridinového kruhu s pfipojenymi molekulami
kyseliny paraaminobenzoové (PABA) a kyseliny glutamové. Jako folaty se
oznacuji latky od kyseliny listové odvozené. V rostlinach je kyselina listova
pfitomna jako polyglutamatovy konjugét sloZzeny ze 7 glutamatovych zbytkl
spojenych v poloze gama do polypeptidového fetézce. (4) Tyto derivaty vykazuji

niZ8i biologickou G¢innost nez kyselina listova.
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kyselina listova

Po wstfebani jsou derivaty kyseliny listové ve stfevé Stépeny
specifickymi enzymy na monoglutamylfolat a jeho cast je pak za vyuziti NADPH
redukovana na tetrahydrofolat. Tetrahydrofolat se v biochemickych reakcich
uplatiiuje jako pfenaSe¢ aktivivanych jedouhlikovych zbytki, jejichz hlavnim
zdrojem je serin. Produktem této reakce je glycin a N°, N'© -

methylentetrahydrofolat. (4)

Vyskyt a vyznam

Zdrojem kyseliny listové v potravé ¢loveka je predevsim listova zelenina
jako Spenat, zeli, petrzel, chiest, ddle v menSi mife ovoce a z Zivocisné stravy
pfedevsim jatra. V mléce a v mase je kyselina listova vazana na bilkoviny, tato
vazba se uvoliiuje pii tepelném zpracovani surovin nebo enzymatickym Stépenim.
Kyselina listova je na svétle nestabilni, podléhd oxidaci a k jejimu ubytku ve

stravé dochdzi i vyluhovanim. Ve vodé je pted oxidaci chranéna vitaminem C.
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Pokud je ve stravé pfijimana ve form¢ monoglutamatu je ve stfevé absorbovana z
90%, vyuzitelnost polyglutamatové formy je nizsi. (6)

Doporuc¢ené denni davky kyseliny listové v Ceské republice platné od
roku 1989 ¢ini pro muze a zeny v produktivnim véku 200 pg/den a pro té¢hotné
zeny 400 pg/den. (6) V USA byly v nedavné dobé stanoveny nové doporucené
limity pro pifijem nutrientd. Mnozstvi pfijimané kyseliny listové je udavano jako
tzv. folatovy ekvivalent v potravé (DFE - dietary folate equivalent). 1 pg DFE se
rovna 1 pg folatu z potravy, 0,6 pug kyseliny listové z fortifikované potraviny nebo
0,5 pg syntetické kyseliny listové, konzumované jako suplement nala¢no. Pro
dospélé a adolescenty tvoii doporucend denni davka kyseliny listové 400 pg DFE,
pro té¢hotné a kojici zeny potom 600 pg DFE. ZvySeny pfijem je doporuCovan i
tézkym alkoholikiim, kufdkiim a osobam hemodialyzovanym.

Po objeveni pozitivniho plisobeni kyseliny listové na lidsky organismus
a pfedevSim jeji nutnost k pribéhu fyziologické embryogeneze mnoho zemi
pfistoupilo k fortifikaci nékterych potravin timto nutrientem. Tato otazka s sebou
samoziejm¢ pifindsi nckteré etické problémy stejné tak jako riziko mirnéni
piiznakii nedostatku vitaminu Bj, nadbytkem kyseliny listové. (Hematologické
symptomy megaloblastické anémie se zmirfiuji, nevratné neurologické poruchy
ovSem pfetrvavaji.) V dneSni dobé vétSina severo- i jihoamerickych statd, zemé
Stredniho Vychodu, nékteré republiky byvalého Sovétského svazu a dalsi staty
obohacuji mouku a tepelné nezpracované vyrobky z obili kyselinou listovou v
davce 140 ug/100g vyrobku. Ceska republika ani jind zemé& Evropské unie do
dnes$niho dne podle mné dostupnych informaci k tomuto kroku nepfistoupila.
Diky tomu byly v USA stanoveny i horni limity pro pfijem kyseliny foliové. Ten
predstavuje 600 - 800 pg/den u adolescentti a 1000 pg/den u dospelych obou
pohlavi. Pfi ptekro€eni téchto limitli se mohou vyskytnout alergické kozni reakce
v podobé¢ svédéni a erytému, nechutenstvi a nauzea. (6) Jinak hrozi jiz zminéné
nebezpe¢i maskovani deficitu vitaminu Bj,. Pfi pfisunu kyseliny listové z
prirozenych zdroji dosazeni téchto vysokych koncentraci nehrozi, tyka se spise
osob, které uzivaji vitaminové suplementy.

Antioxidacni kapacita kyseliny listové a jejich derivati je predmétem
vyzkuml pomérné nedavné doby. Ze skupiny ve vodé¢ rozpustnych vitaminQ se
zda byt praveé kyselina listova jednou z nejucinnéjsich zbrani v boji proti volnym

radikalim. Dosavadni studie popisuji pouze jejich efekty in vitro. Tyto vysledky
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se nedaji pfesn¢ extrapolovat na in vivo podminky v organismu, kde mohou do
reakci vstupovat dalsi, ve vyzkumu neuvazované slouceniny a faktory, nicméné
nam dovoluji ud¢lat si alespont zékladni piedstavu o moznych antioxidacnich
schopnostech této skupiny latek. Zda se, ze v antioxida¢ni obrané vystupuji
redukované formy folatl jako scavengery volnych radikald. Pozitivniho efektu na
snizeni rizika vyskytu kardiovaskuldrnich onemocnéni se ovSem podileji i
nepiimo, a to snizenim hladiny homocysteinu v plasmé&. Epidemiologické studie
ukazuji, ze suplementace folaty muze signifikantné snizit nejen vyskyt
kardiovaskularnich ~ chorob, ale také onemocnéni  hematologickych,
neurologickych a neuropsychickych, defektli neurdlni trubice a ne¢kterych forem
zhoubného bujeni. (19) Je predmétem dalsitho vyzkumu ozfejmit presnécjsi
mechanismy pilisobeni, jiz ted’ je ovSem jasné, Ze derivaty kyseliny listové jsou

dalezitou soucasti nasi stravy.

2.2. Flavonoidy

Flavonoidy jsou Sirokou rodinou sloucenin produkovanych rostlinami a
pfirozenou soucasti naSi stravy. Zaroven jsou v soucasné dob¢é podrobné
studovanou skupinou latek a nazory na jejich u€inky a mechanismus ptlisobeni
prochéazi prudkym vyvojem. Zatim je znamo pies 4000 flavonoidnich latek a stale
jsou nachazeny nové.

Flavonoidy patii do rozsdhlé skupiny rostlinnych fenold. Jedna se o
hydrofilni 1 lipofilni barviva zodpovédna za barvu kvétd, plodd a nékdy 1 lista.
Nazev je odvozen od latinského slova flavus znamenajiciho Zluty, ale mohou
zbarvovat rostlinné ¢asti i domodra ¢i docervena. V rostlinném organismu plni jak
funkci protektivni (svoji pfitomnosti v kutikule listi a v epidermalnich bunikach
chrani rostlinna pletiva pted ucinky UV zéfeni), tak funkci atraktantli - vyraznou
barvou lékaji opylujici hmyz. Nékteré druhy flavonoidi maji sviij vyznam v

metabolickych pochodech a v regulaci riistu a vyvoje rostliny.
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Chemicka struktura

Zakladni struktura molekuly flavonoidli je odvozena od kyslikaté
heterocyklické molekuly flavanu, ktery je tvofen dvéma benzenovymi kruhy
spojenymi heterocyklickym pyranem. Isoflavonoidy maji fenyl v poloze 3,
neoflavonoidy v poloze 4. VSechny tfi kruhy byvaji substituovany hydroxy- ¢i
methoxyskupinou, jednotlivé derivaty se lisi stupném substituce a oxidace. Mezi
zékladni typy flavonoidi patii: katechiny, leukoanthokyanidiny, flavanony,
flavononoly, flavony, flavonoly a anthokyanidiny.

V piirodé se flavonoidy vyskytuji ve formé O-glykosidi, jejich
molekulu tedy mliZzeme rozloZit na cukernou a necukernou ¢ast. Jsou také schopné

vazat pfechodné kovy a ovliviiovat nékteré enzymy.

oH O

flavonoid

Vyskyt a vyznam

Flavonoidy se hojné¢ vyskytuji v bézné€ konzumovaném ovoci a zelening,
najdeme je naptiklad v jablkach, citrusovych plodech (rutin, hesperidin, naringin),
rajCatech, brokolici, cibuli, petrzeli, lusténinach, ale také v kakau, ¢erveném viné
a Caji (epikatechin) nebo vytazku z Ginkgo biloba. Mnohé 1é¢ivé byliny vdéci
svému ucinku za vysoky obsah jednoho ze zékladnich flavonoidl - quercetinu.

Konzumace potravin bohatych na flavonoidy je spojena s nizsim rizikem
rozvoje  chronickych onemocnéni jako je rakovina nebo nemoci
kardiovaskularniho systému. (20) Flavonoidnim substancim je pfipisovan

antioxidacni, protizanétlivy a protinadorovy ucinek. Pfijata piredstava o

mechanismu jejich ptsobeni a roli v antioxidaéni obrané¢ organismu byla
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piehodnocena, kdyz vysledky in.vitro experimentti byly porovnany s vysledky in-
vivo studii s lidskymi subjekty.

Prace Galatiho a O'Briena roku 2003 (21) se soustfedi predevSim na
mechanismus antioxidacniho ptsobeni flavonoidnich latek na subcelularni urovni.
Déle se vénuje 1 prooxidacnim vlastnostem téchto latek. Poznatky z této studie
jsou uvedeny v nasledujicich odstavcich.

Z experimentil na zvifatech vyplyva, Ze flavonoidy jsou schopné branit
karcinogenezi nékolika zplsoby: inhibici faze I a indukei faze II enzymil
metabolizujicich karcinogen, snizovanim tvorby volnych kyslikovych radikéla a
vyvolanim apoptézy nadorovych bunc€k pies inhibici topoisomerdzy II a
downregulaci proteinu p53. Mnoho studii se zatim soustfedilo na objevovani a
prukaz téchto a dalSich Clovéku prospéSnych vlastnosti. Ted je vSak na fade
dozvédét se vice o potencidlni toxicité ¢i nezadoucich ucincich flavonoidd.

Ukazalo se, ze v ptitomnosti piechodnych kovi jako je méd’ nebo zelezo
se nékteré flavonoidy chovaji prooxidacné a podileji se na vzniku reaktivnich
forem kysliku a fenoxylovych radikalt, které poskozuji DNA a jiny bunécny
material. (21) Tyto kovy se ovSem v téle vyskytuji ve formé nepouzitelné ke
katalyze takovych reakci, vyjimkou by mohlo byt tkanové poranéni, napt. pti
aterosklerotickém procesu, nebo Wilsonova choroba, kdy se méd’ v organismu
nadmérné hromadi. Flavonoidy jako katechin, epigallokatechin a jiné vyznamné
zvySily oxidaci DNA v populaci bunék HL-60 (leukemické buiikky odvozené
z kostni dfené a obsahujici myeloperoxiddzu), pravdépodobné pravé indukei
myeloperoxidazy. Vyzkum se také soustfedi na oxidaci flavonoidii obsahujicich
fenolové jadro pomoci peroxiddz na fenoxylové radikaly, které se UcCastni na
poskozovani bunék pii leukémii nebo vzniku ateroskler6zy.

Jak vidime, flavonoidy mohou ve skute¢nosti pusobit nejen
antioxidacné, ale 1 prooxida¢né. Je proto nevhodné konzumovat velkd mnozstvi
téchto latek v podobé koncentrovaného doplnku vyzivy, dokud se neoziejmi
jejich skute¢né chovani v organismu.

Vratime-li se k dfive zmifiovanym protinddorovym ucinkiim flavonoidu,
ukazou se ndm jejich prooxidacni vlastnosti v jiném svétle. Dosud se za hlavni
mechanismy protinddorové obrany zprosttedkované flavonoidy pokladaly jejich
antioxidacni vlastnosti a vychytavani volnych kyslikovych radikal, nyni ovSem

vychazi najevo, ze svij podil na ném ponesou i vlastnosti prooxida¢ni, mozna
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apoptéoza nadorovych bunék vyprovokovana pravé kyslikovymi radikaly
tvofenymi fenoxylovymi slouceninami. Schopnost tvofit reaktivni formy kysliku
za pritomnosti pfechodnych kovl a §tépit DNA maji flavonoidy spole¢nou s jiz
znamymi protinddorovymi léCivy, nad€jnou latkou je vtomto vyzkumu napi.
resveratrol - flavonoid vyskytujici se ve slupkach a jadérkach vinné révy,
arasidech, ¢erném rybizu nebo grapefruitu.

Dalsi dualezitou vlastnosti flavonoidnich latek v jejich obrané proti
maligni transformaci buné€k je jejich mitochondrialni toxicita. Mitochondrie jsou
kromé tzv. elektrarny bunky také vyznamnou soucasti fetézce spusténi apoptdzy.
Latkou, ktera v potlaCovani ristu naddorovych bun€k vyuziva indukci apoptdzy
(ackoliv nevime jist¢, zda pisobenim na mitochondrie), je flavopiridol. Je
semisyntetickym analogem rohitukinu, flavonoidu ziskavaného z indického kete a
pouzivaného jako soucast nékterych protinadorovych 1é¢iv. Flavopiridol prokazal
ucinnost na nckteré typy rakoviny ledvin, prostaty, kolon nebo na lymfomy.
Nachdzi se ve fazi klinickych testl. Jeho hlavnim a davku limitujicim neZadoucim
ucinkem je zdvazny prijem.

Nedlouho zndmou vlastnosti rostlinnych flavonoidl je jejich interakce
s cytochromem P450, enzymem Ucastnicim se metabolismu xenobiotik a také
aktivace prokarcinogenu. Z latek, které jsou takto schopny inhibovat
karcinogenezi jmenujme napi. kapsaicin, fenolovy antioxidant obsazeny v chilli
paprickdch a zodpovédny za palivy chutovy vjem pfi jejich konzumaci. Jim
zpisobenou inhibici CYP2EI je znemoznéna aktivace vinylkarbamatu nebo N-
nitrosodimethylaminu.

Naopak druhé faze metabolismu karcinigent je flavonoidy urychlovana,
indukuji enzymy jako UDP-glukuronyltransferdza nebo glutathion-S-transferazy a
urychluji tak vylou€eni nebezpecnych latek z organismu.

Zasahy do funkce cytochromu P450 ssebou ovSem piinaSeji riziko
interakci flavonoidt s nékterymi 1éky. Vysledky podrobnéjsich vyzkumut by se
daly shrnout takto: podle chemické struktury flavonoidni substance cytochrom
P450 bud’ inhibuji, nebo indukuji. Tim zasahuji do farmakokinetiky 1éCiv a snizuji
jejich terpeuticky efekt nebo naopak mohou vést k predavkovani. Jako piiklad
uved'me naringenin, hlavni flavanon grapefruitového dzusu. Do 30 minut po
poziti dojde k inhibici intestindlniho CYP3A4 a zménam metabolismu 1ékt jako

jsou napt. blokatory kalciového kanalu.
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Potud poznatky shrnuté ve studii Galatiho a O'Briena. V roce 2006 byly
zvetejnény vysledky prace Silviny B. Lotito a spolupracovniki, ktefi na tlohu
flavonoida v antioxidacni obrané organismu nahlizeji zcela jinak. (20)

Vychazeji z faktu, ze i po pfijmu velkého mnozstvi stravy bohaté na
flavonoidy jejich koncentrace v krevni plasmé dosahuji pouze mikromoldrnich
hodnot. Pfiznavaji flavonoidim vyznamné antioxidacni vlastnosti in-vitro, ale ty
jsou piimo v organismu ovlivnény nékolika faktory. Pfedevs$im jejich absorpce
z potravy je v porovnani s jinymi antioxidanty jako jsou napt. vitamin C nebo E
velmi nizkd. 1 - 3 hodiny po konzumaci potravy bohat¢ na flavonoidy se
koncentrace napt. flavonold pohybuje mezi hodnotami 0,06 - 7,6 pM narozdil od
bézné dosahovanych 30 - 150 uM u kyseliny askorbové nebo 160 - 450 uM u
uratl. Ani chronicky vysoky pfijem flavonoidid v potravé nevede k dosazeni
vyrazné¢ vysSich koncentraci. V organismu jsou potom flavonoidni substance
velmi rychle metabolizovany, pfedevs§im v jatrech a ve stfevé. Jak jiz bylo vyse
zminéno, flavonoidy jsou induktory druhé faze metabolismu xenobiotik, coz
poukazuje na to, Ze jsou télem rozpoznany jako substance cizi a potencidlné
toxické. Jiz pfi prvnim prichodu jaternimi a intestindlnimi bunkami dochézi
k rychlé glukuronidaci, metylaci nebo sulfataci pivodné piijatych flavonoidd, a
tedy jejich metabolity, které nachdzime v plasm¢, se svymi vlastnostmi lisi a
jejich antioxida¢ni schopnosti jsou vétSinou nizsi.

Po pfijmu potravy bohaté¢ na flavonoidy dochazi ke vzristu celkové
antioxidacni kapacity plasmy. Neni ovSem vZzdy jasné, které slozky potravy tento
efekt zpusobily. Tyto potraviny Casto obsahuji i jind antioxida¢ni ¢inidla jako
napi. vitamin C, ktery se na celkové antioxidacni kapacité plasmy podili
vyznamnym dilem. Na tomto misté je také nutné uvést dosavadni poznatky o
kyseliné mocové a jeji roli v antioxidacnich procesech. Tento koncovy produkt
metabolismu purini byl dlouho povazovan za odpadni latku. OvSem uZz fakt, Ze
témet 90% je ji v tubulech reabsorbovano ukazuje, ze je to latka pro télo dilezita.
Je hlavnim antioxidantem plasmy, podle metod pouzitych k méfeni mize
dosahovat 40 - 90% podilu celkové antioxidacni kapacity plasmy. Ackoli jidla
bohata na flavonoidy vétSinou neobsahuji kyselinu moc¢ovou nebo jeji prekurzory,
po jejich konzumaci je v plasmé pozorovan vzestup koncentraci urdti. A prave
tato skutecnost miize vysvétlovat i nartist celkové antioxidacni kapacity plasmy

diive pfipisovany flavonoidiim. Dale je nutno vzit do Gvahy efekt pfijmu potravy
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jako takové bez ohledu na obsah antioxidantti v ni. Byly provedeny pokusy
s konzumaci jidla s vysokym obsahem tuk(i a nasledné extraktu z bortivek
obsahujicim velké mnozstvi anthokyaninl, jako kontrola slouzilo stejné jidlo
avSak misto bortivkového extraktu bylo pouzito placebo. Celkova antioxidacni
kapacita plasmy vzrostla v obou piipadech a to paraleln¢ s nartistem koncentraci
triacylglycerolt v ob¢hu. Z vysledkt jinych pokust citovanych v praci Lotito a
Frei vyplyvéd také silny postprandidlni efekt karbohydrati na celkovou
antioxidac¢ni kapacitu plasmy. Tato vzriista 1 napi. po konzumaci roztoku fruktozy
proporcionalné s mnoZstvim piijatych karbohydrati a bez ohledu na neptitomnost
antioxidantli v roztoku. Je znamo, Ze fruktoza je ze zaZivaciho traktu velmi rychle
absorbovana a metabolizovana pomoci fruktokindzy. Také je znamo, Ze svym
z4dsahem do metabolismu ATP zvySuje koncentraci kyseliny mocové v plasmé.
Autofi na ptikladu jablek ukazuji, Ze naSe dosavadni ptedstava o funkci
flavonoidi jako antioxidantii nemusi byt pfesnd. Pii provedeném pokusu jedna
skupina dobrovolnikd vypila 1 1 vody s rozpusténymi mnozstvim fruktdzy, které
odpovidalo mnozstvi v 5 jablkéach, které zkonzumovala druha skupina. Hladina
urat poté signifikantné vzrostla u obou skupin, stejné jako celkovéa antioxidacni
kapacita plasmy, jejiz zmény v €ase si u obou skupin vzajemné odpovidaly.

Z té&chto poznatkl vyplyva, Ze konzumace potravy bohaté na flavonoidy
zvySuje celkovou antioxidacni kapacitu plasmy, ovSem vliv samotnych
flavonoidil na tyto procesy miize byt pouze zanedbatelny a déje se tak spiSe diky
pfitomnosti jinych antioxidac¢nich ¢inidel nebo diky schopnosti latek obsazenych
v potravé stimulovat hladiny uratd v plasmé.

Vratme se ted’ k jednotlivym zastupclim rodiny flavonoidnich substanci
a uved’me jejich uziti v béZném Zivoté a piipadna rizika spojena s jejich uzivanim.
Pfi konzumaci flavonoidii byly pozorovany nékteré nezadouci ucinky. U ti
pacienti pozivajicich katechin se rozvinula hemolytickd anémie a
trombocytopenie. Po vysazeni 1éku doslo k upravé krevnich hodnot k normalu,
v séru pacientli byly nalezeny protilatky proti destickdm a Cervenym krvinkam.
Kava, ket pochézejici z jizniho Tichomofti, obsahuje prekurzory flavonoidu, které
se odliSuji absenci uzavieného kruhu C. Z mista svého pfirozeného vyskytu se
roz§ifila 1 na zapadni trh a je uzivadna jako anxiolytikum a prostiedek zlepSujici
naladu. Po jeji konzumaci bylo popsano nékolik pifipadd jaterniho selhani, z toho

pét si vyzadalo transplantaci jater. Mimo to ma kava velky potencial zptisobovat
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interakce s vétSinou bézné¢ uzivanych 1ékl, v kombinaci s benzodiazepiny miize
vést az ke komatu. N&které staty jako Svycarsko nebo Némecko zakazalo pultovy
prodej ptipravka z kavy. (21)

Propolis, neboli vceli tmel, produkovany vc€elami pii stavbé ulu a
nanaseny jimi v tenké vrstv€é na sténu, obsahuje derivaty kyseliny kofeinové.
Propolis se t&$i velké oblibé v pfirodnim I1éCitelstvi pro své antiseptické,
protizanétlivé, antioxidacni, protibakteridlni, protiplisnové, mirn¢ anestetické a
rany hojici u€inky, miZeme ho najit v kosmetickych ptipravcich, zubnich pastach,
mastech nebo zvykackach. Ale pravé pfitomnosti derivati kyseliny kofeinové je
pficitan pomé&rné Casty vyskyt kontaktni alergie na propolis, kterd se projevuje ve
form¢ kontaktni dermatitidy nebo oralni mukozitidy. (21)

Vénujme se jeste kratce problému fytoestrogeni, tedy rostlinnych latek,
které svym ucinkem napodobuji t€inky 17B-estradiolu. VétSina flavonoidi nema
fytoestrogenni charakter, vyjimkou je skupina isoflavontll, ktera pisobi pies
estrogenové receptory a ma i u€inky antiestrogenni. Patfi mezi n¢ napf. genistein
nebo daidzein obsazené v s6ji nebo 8-prenylnaringenin nachdzeny v pivu. Je ale
pouze minimum studii zabyvajicich se moznymi endokrinnimi u¢inky so6jovych
produktii na détsky organismus, stejné tak zlstava kontroverzni myslenka vyuziti
fytoestrogenii jako pfirodni prevence proti hormondlné dependentnim nadoriim
nebo jako alternativa HRT.

VySe vyjmenovana rizika, at’ jiz hypotetickd nebo studiemi podlozena,
spojend s konzumaci flavonoidl, se tykaji denniho pozivani velmi vysokych
davek. Pii bézném stravovani pievazuji jejich pozitivni G¢inky. Finské studie,
ktera sledovala dietni navyky 10054 muzi a Zen a na zdklad¢ koncentraci
flavonoidil ve finskych potravinach stanovovala jejich ptijem, zjistila, Ze zvySena
konzumace potravin obsahujicich nckteré latky vede ke sniZeni incidence
chronickych chorob. Napft. vyssi pfijem potravin obsahujicich quercetin (jablka,
Caj, cibule, cervené vino, citrusové plody, brokolice atd.) koreloval s nizsi
umrtnosti na ischemickou chorobu srde¢ni, stejnd spojitost byla objevena mezi
potravinami s obsahem kaempferolu (jablko, cibule, porek, ¢ervené vino, Ginkgo
biloba,...), naringeninu a hesperetinu (oba v citrusovych plodech) a vyskytem
cerebrovaskuldrnich obtizi. Muzi s vyS$$im pfijmem quercetinu méli nizsi riziko
vzniku rakoviny plic, vys$§i konzumace myricetinu (hroznové vino, bobulovité

ovoce, vlasské ofechy,...) vedla ke sniZeni incidence rakoviny prostaty. Nizsi
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vyskyt astmatu byl zaznamenan u osob s vy$§im piijmem quercetinu, naringeninu
a hesperetinu.

Vysledky této studie samoziejmé ovliviiuje skutecnost, ze mimo
flavonoidii se v potravinach mohou vyskytovat dal$i nam zatim neznamé latky,
které mohou snizovat riziko jednotlivych chorob, stejné tak nebyly do studie
zavzaty dalsi ovlivitujici faktory jako je napf. Zivotni styl. Piesné souvislosti mezi

flavonoidy a vyskytem chronickych onemocnéni tedy stale ¢ekaji na oziejmeni.
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Zaveér

Vysledky riiznych typi studii prokazaly, ze mnoho latek, které jsou
soucasti nasi stravy, ma antioxidacni schopnosti. I s pfihlédnutim k tomu, Ze
kazda z pouzivanych vyzkumnych metod s sebou nese urcité riziko nepiesnosti,
muzeme latky, kterym jsem se blize vénovala v této praci, povazovat za vice ¢i
mén¢ silnd antioxidac¢ni ¢inidla a jejich pozitivni efekt na zdravi pfipisovat prave
jejich schopnostem bojovat s reaktivnimi formami kysliku a dusiku a
minimalizovat tak oxida¢ni poskozeni organickych makromolekul. U mnoha
z nich byl prokazan ptiznivy dopad na prevenci vyskytu nékterych
kardiovaskularnich, plicnich, neurologickych nebo endokrinnich onemocnéni a
nékterych typt nddorového bujeni. Jsou pfitomny v bézné konzumovanych
potravinach Zivocisného nebo rostlinného plivodu. Nejlepsimi zdroji
nizkomolekularnich antioxidanta a flavonoidii jsou prave jejich pifirodni formy,
zde se vyskytuji v takovém prostorovém uspotadani a konfiguraci, ktera
umoznuje jejich nejvyssi vyuzitelnost pro organismus. Ovoce a zelenina, které
jsou hlavnim zdrojem ptirodnich antioxidantl, zaroven obsahuji 1 vlakninu, dalsi
vitaminy, stopové prvky atd. Druhou moznosti pfisunu antioxidanti do organismu
je jejich suplementace v podobé€ potravinovych dopliikd. Tato varianta s sebou
pfindsi moznost mnohem vétsiho denniho piijmu nez je doporucovano, coz se u
nékterych skupin ukazuje jako nevhodné nebo dokonce zdravi skodlivé.

Bé&Zna pestra strava je schopna plné€ uhradit naroky organismu na piijem
antioxidacnich latek. Zapadni obyvatelstvo ma obecné sklony k nedosahovani
doporucenych dennich ddvek vzhledem k nedostate¢né konzumaci ovoce,
zeleniny a ostatnich zdroju antioxidantti. Toto je samoziejmé skutecnost, na
kterou je vhodné se zaméfit v prevenci civilizacnich chorob a u bézné populace
intervenovat pomoci zmén stravovacich zvyklosti. U skupin osob s velkou karenci
téchto nutrientil nebo patologickymi stavy, které neumoziuji jejich dostate¢né
vyuziti, je mozné uchylit se k suplementaci potravinovymi dopliiky. Osobné se
priklonuji k ndzoru, ze potravinové dopliky nejsou indikovany tam, kde je mozné
lepsiho antioxidaéniho statutu dosdhnout upravou piijimané stravy a zivotniho

stylu.
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Souhrn

Volné radikaly jsou molekuly s alesponi jednim neparovym elektronem
v nekterém ze svych orbitald. Tato vlastnost znich ¢ini mimofadné reaktivni
Castice, které ve snaze vyrovnat svlj energeticky stav napadaji bunécné
makromolekuly (lipidy, nukleové kyseliny, proteiny) a omezuji tak jejich
funkénost. Vznikaji ve vSech buiilkdch organismu i za fyziologickych podminek,
ale v posledni dob& se prokazuje predev§im jejich ucinek v patogenzi mnoha
onemocnéni. Bunécnou rovnovahu udrzuji tzv. antioxidacni latky, jejich zastupce
najdeme mezi  enzymy  (superoxiddismutaza, katalaza a  dalSi),
vysokomolekuldrnimi endogennimi latkami (napf. transferin, ceruloplasmin,
koenzym Q), ale i mezi latkami pfijimanymi stravou.

Hlavnim ve vod¢ rozpustnym antioxidantem je kyselina askorbova. Jejimi
hlavnimi zdroji je ovoce a zelenina, nachdzime ji ovSem 1 v potravinach
zivociSného plivodu a matefském mléce. Krom¢ antioxida¢ni obrany se ucastni 1
metabolismu tyrosinu, zluovych kyselin a karnitinu. Vitamin E mimo svoji roli
v reproduk¢nim systému muzi 1 zen, vyvoji nervové a svalové soustavy a ucinkl
ne krevni elementy brani peroxidaci lipidi bunénych membran a udrzuje tak
bunécnou integritu. Vitamin A i jeho prekurzory karotenoidy se zapojuji nejen do
procesu vidéni, bunééné diferenciace a reprodukce, ale obé skupiny vykazuji i
ucinky antioxidacni, zd4 se, ze karotenoidy i nékteré UCinky na vitaminu A
nezavislé. U téchto skupin je vhodné dodrZzovat denni doporuc¢ené davky, protoze
nadmérny pfisun vitaminu A miZze byt pro télo toxicky a pfisun megadavek [3-
karotenu se v n€kolika studiich ukézal jako zvySujici riziko vyskytu nadoru plic u
kurdkii. Selen je dilezitym stopovym rozpuSténym v pidé. Je soucasti tzv.
selenoproteini, kter¢é se mimo jiné UCastni antioxidac¢nich reakci
(glutathionperoxidaza). Nové je pozornost zamétfena na skupinu folatd, jejichz
zdrojem je hlavné listova zelenina. Ukazuje se, ze jsou ucinnymi scavengery
volnych radikalti. Nazory na mechanismus antioxidacniho u¢inku flavonoidd,
v rostlinné i8i Siroce rozSifenych barviv, prodé€lavaji v posledni dobé pomérné
bouflivy vyvoj. At uz ale pusobi piimo, nebo zprostiedkované pies kyselinu

mocovou, jejich konzumace zvySuje celkovou antioxidacni kapacitu plasmy.
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Summary

Free radicals are molecules that contain at least one unpaired electron in
some of its outer orbits. To reach the optimal energetic state free radicals react
easily with cellular macromolecules such as proteins, lipids or DNA and alter
their functions. They play an important role in cellular biochemistry in both
physiological and pathological conditions. To maintain the prooxidant-antioxidant
equilibrium organisms have evolved various antioxidant defences such as
enzymes (superoxide dismutase, catalase etc.), high-molecular endogenous
substances (transferrin, ceruloplasmin etc.) or they use substances present in food.

The main water-soluble plasma antioxidant is ascorbic acid, mostly
contained in fruit and vegetable. Vitamin C plays also an important role in
metabolism of tyrosine, bile acids or carnitine. Vitamin E participates not only in
reproduction, haematopoesis or development of tissues, but also protects the
cellular membranes from peroxidation caused by free radicals. Processes of
vision, cell differentiation or reproduction require the presence of vitamin A and
its precursors, carotenoids. Both of these groups show potent antioxidant capacity
within their physiological plasma concentrations. On the contrary, excessive
intake of vitamin A can lead to intoxication, megadoses of carotenoids have
caused higher incidence of lung cancer in smokers in some studies. The essential
trace element, selenium, is a constituent of selenoproteins - enzymes that play role
in antioxidant defence of organism. Folates are most abundant in plant food
sources. Recent research has revealed their ability to act as free radical
scavengers. Mechanism of antioxidant effects of flavonoids, the widespread plant
pigments, is not yet clear. The large increase in plasma total antioxidant capacity
observed after the consumption of flavonoid-rich foods can be caused either by

flavonoids themselves, or it is consequence of increased uric acid levels.
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